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Abstract 

The physiological mechanism in systemic lupus erythematosus is not yet fully 

elucidated. It is currently known that it is a multifactorial autoimmune disease 

which includes genetic, environmental and immune factors. Over the years it 

has been reported that cytokines play a predominant role during the course of 
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the disease. In this review some findings reported in recent years were 

reviewed and the most important cytokines in SLE were considered; and we 

analyzed how the levels of each cytokine have been found in patients and how 

each of them can contribute to the proposed mechanisms and the relationship 

with the disease, as well as their possible effects on the triggering and control 

of systemic lupus erythematosus. The aim of this article is to provide a 

focused review of the current knowledge of cytokines in SLE. 

 

Resumen 

Los mecanismos fisiopatológicos en el lupus eritematoso sistémico (LES) aún 

no están completamente elucidados. Actualmente se sabe que es una 

enfermedad autoinmune multifactorial que comprende factores genéticos, 

ambientales e inmunes. A lo largo de los años se ha reportado que las 

citocinas tienen un papel preponderante durante el curso de la enfermedad. En 

esta revisión, algunos hallazgos reportados durante los últimos años fueron 

revisados para algunas de las citocinas más importantes descritas en el lupus, 

se analizó cómo se han encontrado los niveles de cada citocina en los 

pacientes y cómo cada una de ellas puede contribuir a los mecanismos 

propuestos, también se abordó su relación con la enfermedad, así como sus 

posibles efectos en el desencadenamiento y control del LES. El propósito de 

este artículo es brindar una revisión focalizada en el conocimiento actual de 

las citocinas en el LES. 
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Introducción 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que 

afecta a alrededor de 5 millones de personas en todo el mundo1. Al igual que 

muchas otras enfermedades autoinmunes, el LES afecta a las mujeres con 

mayor frecuencia que a los hombres, principalmente a las mujeres en edad 

fértil entre los 15 y los 44 años con proporciones de mujeres: hombres 

superiores a 9:12. A pesar de varios años de estudio, la predilección por este 

sexo y sus consecuencias siguen sin comprenderse completamente.  

 

En Colombia, entre los años 2012 y 2016 se registraron 431.834 casos de 

LES, para una prevalencia de 91,9 por 100.000 habitantes. La prevalencia en 

las mujeres fue de 161,3 por 100.000 habitantes, y en los hombres fue de 20,9 

por 100.000 habitantes para una proporción de mujeres: hombres de 7,9: 1. 

Los departamentos de Colombia con la prevalencia más alta fueron en su 

orden Bogotá DC, Antioquia y el Valle del Cauca. 

 

En la ciudad de Bogotá se registraron 13.747 pacientes con esta patología, 

siendo la ciudad con la prevalencia más alta seguida de la región de Antioquia 

con 9893 personas afectadas3. Las citocinas desempeñan un papel importante 

durante el curso de la enfermedad4. En esta revisión se abordaron algunos de 

los hallazgos más importantes durante los últimos años sobre las citocinas en 

el LES, se analizó cómo cada citocina puede contribuir a los mecanismos 

propuestos y su relación con la enfermedad, así como sus posibles efectos en 

el desencadenamiento y el control del LES. El propósito de este artículo es 

proporcionar una revisión enfocada en el conocimiento actual acerca de las 

citocinas en el LES.    
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Métodos 

Se seleccionaron artículos originales y de revisión publicados en inglés o en 

español desde el año 2009 hasta el 2020 en MEDLINE/Pubmed y Science 

Direct (Elsevier). Se utilizaron los siguientes términos de búsqueda ((Systemic 

lupus erythematosus [Title]) AND (Cytokines [Mesh] OR chemokines)) AND 

(Pathology [Mesh] OR pathophysiology)). Luego se seleccionaron los 

artículos relacionados con el nivel medido de la citocina o la quimiocina y su 

papel potencial en el mecanismo fisiopatológico propuesto para el LES.  

 

Resultados 

En la siguiente sección, presentamos para cada citocina estudiada una breve 

descripción del papel general de cada una de ellas, posteriormente analizamos 

cómo se encuentra el nivel de dicha citocina en los pacientes con LES en 

comparación con los controles sanos y finalmente, las posibles implicaciones 

en el mecanismo fisiopatológico del LES.  

 

IFN-α  

El IFN-α es una citocina perteneciente a la familia de los interferones de tipo 

I, que son glicoproteínas conocidas por su capacidad de interferir con las 

infecciones virales. Esta citocina es producida principalmente por las células 

dendríticas plasmocitoides en respuesta a estímulos exógenos, tales como 

agentes patógenos bacterianos y virales, así como a estímulos endógenos, tales 

como ácidos nucleicos y complejos inmunes que contienen ácidos nucleicos 

que son reconocidos por los receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en 

inglés, Toll-like receptors )4. Los múltiples efectos del IFN-α incluyen la 
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activación de las células dendríticas; la promoción de la proliferación, 

supervivencia y diferenciación de los monocitos en células dendríticas, y la 

diferenciación de las células B en células plasmáticas. Además, se ha descrito 

que mejora la actividad de las células naturales asesinas (en inglés, natural 

killer) aumentando la producción de citocinas, así como la degranulación y la 

actividad citotóxica de estas células5. También estimula la vía Th1 pero no lo 

suficientemente como para promover la diferenciación6. El IFN-γ, como la 

citocina distintiva de Th1, impide la apoptosis de las células T citotóxicas 

activadas y suprime las células T reguladoras4,7.  

  

El IFN-α se ha encontrado aumentado en los pacientes con enfermedad activa, 

comparados con aquellos con enfermedad leve o moderada y con los controles 

sanos, y se ha descrito una correlación positiva entre los niveles de IFN-α y el 

Índice de Actividad de la Enfermedad del Lupus Eritematoso Sistémico 

(SLEDAI, por sus siglas en inglés, Systemic Lupus Erithematosus Disease 

Activity Index) lo que sugiere que la presencia de niveles más altos de IFN-α 

aumenta la actividad en los pacientes con LES. Los estudios realizados por 

Abdel et al., mostraron que los niveles de IFN-α se encuentran aumentados en 

el grupo de pacientes con enfermedad altamente activa o severa (medida 

mediante el índice SLEDAI░e░12), en comparación con los grupos que 

presentaban una enfermedad leve o moderada; en este estudio también se 

señaló que hubo una correlación positiva entre los niveles séricos de esta 

citocina y el SLEDAI en los pacientes con nefritis lúpica8. Resultados 

similares fueron reportados por Liu et al., quienes también encontraron una 

sobreproducción de IFN-α en los pacientes con LES comparados con los 

controles sanos y con los pacientes con artritis reumatoide (AR), y cómo esto 
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ayudó a la producción de IL-6 por los linfocitos B transicionales de los 

pacientes (Btr), promoviendo su supervivencia. Los Btr son un subgrupo de 

linfocitos descritos como un importante eslabón entre las células B inmaduras 

en la médula ósea y las células B maduras en la periferia que desempeñan un 

papel regulador y presentan un deterioro funcional en las enfermedades  

autoinmunes9,10. También se ha descrito una correlación positiva entre los 

niveles de IFN-α y la presencia de complejos inmunes en el suero de los 

pacientes, así como depósitos de complejos inmunes en los cortes de riñón de 

los pacientes con LES. El  IFN-α elevado puede inhibir la producción de 

proteína C reactiva (PCR) a través de proteínas de unión al potenciador tales 

como (C/EBPs) β y δ y STAT-3, dando lugar a un aumento de los 

autoantígenos disponibles, esto es porque se ha reportado que la PCR participa 

en la opsonización y la depuración de las células apoptóticas11–13. Esta 

citocina es una de las más fuertemente implicadas en la patogénesis del LES; 

los niveles séricos elevados de esta citocina se han correlacionado con 

manifestaciones clínicas tales como fiebre, erupción cutánea y linfopenia14. 

Uno de los mecanismos en los que contribuye al desarrollo de la enfermedad 

es la promoción de la maduración de las células presentadoras de antígenos y 

sus respectivas moléculas necesarias para la presentación de antígenos tales 

como MHC-I, MHC-II y moléculas estimulantes15. El IFN-α puede aumentar 

la expresión de autoantígenos tales como el Ro52, un autoantígeno bien 

establecido, que es translocado dentro del núcleo promoviendo la apoptosis y 

generando fragmentos celulares16; en el líquido cefalorraquídeo también se 

detectaron autoanticuerpos capaces de formar complejos inmunes 

interferogénicos junto con autoantígenos de tipo ARN, lo que indica que esta 

citocina también compromete el sistema nervioso central17, al igual que los 
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tejidos glomerulares y sinoviales, en los que se ha reportado que una 

acumulación de células dendríticas plasmocitoides productoras de IFN-α 

promueve la nefritis. Adicionalmente, en las lesiones cutáneas también se 

puede encontrar una liberación continua de IFN-α que da lugar a daños de la 

piel tales como el eritema malar18,19. Finalmente, se ha asociado con una 

mayor producción de autoanticuerpos, aclaramiento defectuoso de las células 

apoptóticas (remoción ineficiente de dichas células) y con la promoción de 

inflamación dependiente de las células T20. La Tabla 1 muestra los niveles de 

esta citocina encontrados en los estudios con respecto a los grupos control.   

 

Tabla 1 – Citocinas en el LES  

Citocina Niveles Tipo de 

muestra  

Grupo estudiado  Posible contribución 

principal en el LES  

Referencia 

IFN-α Elevados Plasma LES activo vs. 

LES leve y 

moderado 

[1,0]• Activación y 

proliferación de la 

células dendríticas  

• Diferenciación de 

las células B en 

células plasmáticas  

• Supresión de las 

células T reguladoras  

72 

 Elevados Plasma LES vs. controles 

sanos  

9 

TNF-α Elevados Suero LES vs. controles 

sanos  

[3,0]• Promueve la 

respuesta 

inflamatoria  

• Funciones 

23,24 

 Iguales  Suero LES vs. controles 

sanos 

27 
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 Elevados Suero LES inactivo vs. 

LES activo 

proapoptóticas  

• Activa a los 

neutrófilos y las 

células endoteliales  

26 

 Elevados Plasma LES vs. LES con 

NL 

25 

IL-8 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos 

[4,0]• Atrae a los 

neutrófilos, basófilos 

y células T durante el 

proceso inflamatorio  

• Potente factor 

angiogénico   

• Induce la formación 

de trampas 

extracelulares de 

neutrófilos (NETs) 

7,24,34,36,37,52 

 Elevados LCR LES 

neuropsiquiátrico 

vs. LES 

42–44,49,51 

 Elevados Suero LES vs. AR 23 

 Elevados Orina LES vs. controles 

sanos  

46–49 

 Elevados Orina LES vs. LES con 

NL 

46–49 

IL-6 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos 

[2,0]• Estimula la 

proliferación de 

células B y el cambio 

de la clase de 

inmunoglobulina, 

dando lugar a un 

aumento de la 

producción de 

anticuerpos   

• Antagonista de las 

células T reguladoras 

43,61–63 

 Iguales Suero LES vs. controles 

sanos  

65–68 

 Elevados Orina LES vs. controles 

sanos 

68 
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IFN-γ Elevados Plasma LES activo e 

inactivo 

vs.controles sanos 

[2,0]• Activa los 

macrófagos en el 

sitio de la 

inflamación  

• Promueve la 

producción de BAFF 

• Induce la 

diferenciación de las 

células T vírgenes 

(naive) en células 

Th1  

76 

 Elevados Plasma LES severo vs. 

controles sanos 

77 

 Disminuidos Plasma LES vs. controles 

sanos 

63 

IL-17 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos  

• Induce y media las 

respuestas 

proinflamatorias   

• Amplifica la 

respuesta inmune al 

aumentar la 

producción de 

autoanticuerpos 

mediante la 

estimulación de los 

linfocitos B  

7,25,43,61,91,93,94 

BAFF Elevados Suero LES con NL vs. 

LES 

[3,0]• Regula la 

expresión de las 

82,84 
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 Elevados Suero LES 

neuropsiquiátrico 

vs. LES 

proteínas de 

superficie de las 

células B  

• Promueve la 

activación, la 

proliferación y la 

diferenciación de las 

células T  

• Aumento de la 

producción de 

anticuerpos  

98 

 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos 

100–104 

 Elevados Orina LES con NL vs. 

LES  

105 

APRIL Disminuidos Suero LES con NL vs. 

LES 

[3,0]• Supervivencia 

a largo plazo de las 

células plasmáticas  

• Induce la apoptosis 

• Activación de las 

células B  

98 

 Iguales Suero LES 

neuropsiquiátrico 

vs. LES 

98 

 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos 

103 

 Elevados Orina LES con NL vs. 

LES 

105 

IL-2 Disminuidos Suero LES vs. controles 

sanos 

• Diferenciación de 

los subgrupos de 

células TH 

(incluyendo las 

células TH1, TH2 y 

TH17) 

108–111 
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• Homeostasis de las 

células TReg  

IL-10 Elevados Suero LES vs. controles 

sanos 

• Regula 

negativamente la 

expresión de las 

citocinas Th1, los 

antígenos MHC de 

clase II, y las 

moléculas 

coestimuladoras en 

los macrófagos   

• Mejora la 

supervivencia y la 

proliferación de las 

células B y la 

producción de 

anticuerpos   

7,43,122–

125,62,93,94,116–

119,121 

 

 

 

TNF-α  

El TNF-α tiene dos formas activas, una unida a la membrana y una forma 

soluble7. Esta citocina es producida por diferentes células del sistema 

inmunológico, incluyendo los linfocitos T activados, las células asesinas 

naturales (NK), los mastocitos, y los linfocitos B; sin embargo, sus principales 

fuentes son los monocitos, los macrófagos, y las células dendríticas 
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activadas21. El TNF-α tiene funciones proapoptóticas y está vinculado con las 

respuestas asociadas con la inflamación aguda22.  

 

En los pacientes con LES, se han reportado resultados contradictorios. 

Algunos estudios reportan niveles elevados de TNF-α en comparación con los 

de los controles sanos23,24, mientras que otros describen que no existen 

diferencias entre los pacientes y los controles. Recientemente, Pacheco et al. 

reportaron un aumento estadísticamente significativo del TNF-α en el plasma 

de pacientes colombianos con LES y nefritis lúpica en comparación con los 

pacientes que no tenían nefritis lúpica. Estos resultados sugieren el uso del 

TNF-α como un predictor de compromiso renal en el LES25, sin embargo, 

Gómez et al. informaron que los niveles del TNF-α fueron más altos en los 

pacientes con enfermedad inactiva, comparados con los pacientes con 

enfermedad altamente activa y con los controles sanos, lo que sugiere que la 

sobreexpresión del TNF-α podría ser un factor protector en los pacientes con 

LES26. Por otra parte, Silva et al. reportaron que no hay una diferencia 

estadísticamente significativa entre los pacientes con LES y los controles, los 

autores señalaron que estos resultados podrían deberse al hecho de que los 

sujetos en estudio tenían una enfermedad inactiva o activa leve27. Por lo tanto, 

los estudios reportados sugieren que el papel de esta citocina no está 

completamente claro (ver Tabla 1).  

 

IL-8 

La interleucina-8 (IL-8) es uno de los principales mediadores de la respuesta 

inflamatoria. Es secretada por varios tipos de células, principalmente por los 

macrófagos28. Funciona como quimioatrayente y como un potente factor 

Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 09/02/2026. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.



13 
 

angiogénico29,30. La IL-8 media la quimiotaxis y la degranulación de los 

neutrófilos, aumenta la concentración de calcio libre intracelular en el 

neutrófilo, induciendo una activación de los neutrófilos que se caracteriza por 

un perfilamiento de citocinas. La IL-8 también está implicada en la 

patogénesis de varias enfermedades inflamatorias crónicas31–33. La IL-8 es una 

potente citocina quimiotáctica proinflamatoria que actúa sobre una variedad 

de células, su acción más importante es atraer y activar la agregación de los 

neutrófilos en los sitios de respuesta para liberar mediadores inflamatorios. 

Los neutrófilos desempeñan un papel importante en la patogénesis del LES, y 

los trastornos de la función de los neutrófilos y el fenotipo en los pacientes 

con LES pueden beneficiarse por el mecanismo patológico y las 

complicaciones del LES34.  

  

Múltiples estudios han encontrado niveles elevados de IL-8 en los pacientes 

con LES en comparación con los controles sanos24,35–41 y niveles disminuidos 

después de la administración de rituximab (ver Tabla 1) 35. También se han 

detectado niveles elevados de IL-8 en el líquido cefalorraquídeo, LCR, en los 

pacientes con lupus neuropsiquiátrico, comparados con quienes no lo 

presentaban; adicionalmente estaban elevados durante el brote de la 

enfermedad, y disminuyeron significativamente después del tratamiento7,42–44. 

Eilertsen et al., demostraron que la IL-8 aumentó de forma significativa 

comparada con los pacientes con diagnóstico de artritis reumatoidea23. El nivel 

sérico de IL-8 en los pacientes con LES y afectación pulmonar también fue 

significativamente mayor que en los pacientes sin este tipo de compromiso45. 

La IL-8 ha sido evaluada en otros fluidos tales como la orina y el LCR, donde 

también ha estado aumentada y asociada con la actividad lúpica41. Los niveles 

de IL-8 en orina están asociados con la actividad del LES y la nefritis lúpica46. 
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Sekikawa et al.47 observaron una correlación positiva significativa entre el 

número de neutrófilos glomerulares y la expresión de IL-8 en muestras de 

biopsias renales obtenidas de pacientes con nefritis lúpica. Los niveles de IL-8 

en orina en el grupo de nefritis lúpica fueron más altos que en el grupo con 

nefritis no lúpica y en el grupo de los controles sanos, lo cual sugiere que la 

IL-8 puede reflejar el grado de inflamación del riñón en los pacientes con 

nefritis48. En comparación con los pacientes con LES que no presentan daño 

orgánico, los pacientes con LES con daño orgánico tienen concentraciones de 

IL-8 significativamente más altas49.  

 

Se ha descubierto que la IL-8 induce el reclutamiento de neutrófilos y la 

formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs, por sus siglas en 

inglés), aumentando el riesgo de producción de autoanticuerpos antinucleares, 

lo que sugiere que juega un papel importante en las etapas tempranas del 

LES7,50. La formación de NET en los pacientes puede producir neoepítopos 

que dan lugar a la pérdida de la tolerancia inmunológica, y las NET pueden 

contribuir a la vasculopatía al alterar la función de las células endoteliales, 

promoviendo la formación de placas ateroescleróticas51. El trastorno de la 

depuración de las células apoptóticas y las NET conducen a la formación de 

complejos inmunes, y luego desencadenan una serie de respuestas inmunes 

contra sus propios antígenos en el LES34, por lo tanto, la IL-8, como un 

potente factor de preformación de NETs, puede estar involucrado en la 

patogénesis del LES al aumentar la formación de las mismas52,53. La IL-8 atrae 

a los neutrófilos hacia los sitios de inflamación, y los estimula para que 

secreten una serie de agentes antiinfecciosos tales como una amplia variedad 

de enzimas degradadoras (proteasas, hidrolasas, nucleasas), más especies 

reactivas de oxígeno (ROS) a través de una NADPH oxidasa activada en 
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combinación con mieloperoxidasa34 para proteger al organismo contra la 

infección. Sin embargo, el efecto excesivo de la IL-8 sobre los neutrófilos 

también puede causar daño tisular al secretar moléculas que normalmente son 

retenidas en las vesículas fagocíticas después de la fagocitosis de agentes 

patógenos, estas moléculas secretadas pueden atacar los tejidos del huésped si 

sobrepasan los niveles tisulares endógenos de antiproteinasas o antioxidantes 

alterando las propiedades de la membrana plasmática50. 

 

Los niveles de IL-8 en el LCR en los pacientes con compromiso 

neuropsiquiátrico fueron más altos que en los pacientes con LES sin alteración 

neurológica, lo cual sugiere que la IL-8 podría cambiar la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica, y luego atraer células B y T al sitio de la 

inflamación49,51,54. La IL-8 reguló la permeabilidad mediante la regulación 

negativa de las proteínas de unión estrecha mediante la activación del receptor 

2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR2) y la regulación 

positiva del factor de crecimiento nervioso (NGF, del inglés, nerve growth 

factor) 55,56. 

 

La IL-8 puede mediar en la patogénesis del LES a través de la recolección de 

leucocitos hacia órganos y tejidos para producir daño autoinmune, lo que 

sugiere que la IL-8 se puede utilizar como un biomarcador en los pacientes 

con LES con órganos afectados, y como índice de monitoreo del nivel de 

inflamación local. La IL-8 se podría considerar como un objetivo terapéutico 

para intervención y una diana terapéutica plausible en el LES7. 
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IL-6 

La IL-6 es una citocina pleiotrópica producida en respuesta al daño tisular. 

Esta interleucina es producida por varios tipos de células incluyendo los 

fibroblastos, queratinocitos, células mesangiales, células del endotelio 

vascular, mastocitos, macrófagos, células dendríticas, y células T y B39. Tiene 

acciones tanto proinflamatorias como antiinflamatorias, y sus efectos sobre la 

inmunidad dependen del contexto y de su concentración local.7,57 La IL-6 

ejerce diferentes acciones hematológicas, inmunológicas, endocrinas y 

metabólicas. Esta interleucina es el principal estimulador de la producción de 

la mayoría de las proteínas de fase aguda. En el sistema inmunológico, 

promueve la diferenciación y la maduración de los linfocitos T y B, estimula 

la producción de inmunoglobulinas por las células B e inhibe la secreción de 

citocinas proinflamatorias tales como el TNF-α y la IL-1. En este sentido, la 

IL-6 tiene acciones antiinflamatorias y, junto con el aumento de la producción 

de cortisol ayuda a controlar la respuesta inflamatoria58,59. Esta expresión es 

estrictamente controlada por mecanismos transcripcionales y 

postranscripcionales. La síntesis continua desregulada de IL-6 tiene un efecto 

patológico sobre la inflamación crónica y la autoinmunidad39. 

 

En nuestra búsqueda relacionada con los niveles de IL-6 en el lupus, 

encontramos resultados heterogéneos. Múltiples estudios mostraron niveles de 

IL-6 significativamente más altos en los pacientes con LES en comparación 

con los controles sanos (Tabla 1) 40,43,60–64. Thanadetsuntorn et al., afirmaron 

que la combinación de los complejos inmunes circulantes y la IL-6 predice 

fuertemente el LES clínicamente activo, y que se puede utilizar para 

monitorear la actividad lúpica64. Talaat et al., demostraron niveles de IL-6 más 

altos en los pacientes con LES que en los controles, y la IL-6 se asoció con la 
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actividad de la enfermedad, ya que los niveles de IL-6 se correlacionaron con 

niveles elevados de anticuerpos anti-dsDNA63. Sin embargo, otros estudios 

concluyen que no hubo ninguna correlación significativa entre los niveles 

séricos de IL-6 y la actividad o los brotes de la enfermedad65–67. Dima et al., 

demostraron que la IL-6 urinaria, pero no la sérica, estaba relacionada con la 

actividad del LES68. La IL-6 no se correlaciona consistentemente con la 

actividad de la enfermedad en el LES, esto pude deberse en parte a una vida 

media relativamente corta y al ritmo circadiano de la IL-641. La IL-6 y la IL-8 

predijeron el brote no renal, el desempeño de estas citocinas para prevenir el 

LES clínicamente activo es superior al del complemento y al del anti-

dsDNA69.  

 

Un papel importante de la IL-6 entre los diferentes eventos involucrados en la 

patogénesis del lupus es que promueve la diferenciación de las células B en 

células plasmáticas con la consiguiente secreción de inmunoglobulinas. La 

evidencia sugiere que la IL-6 desempeña un papel importante en la 

hiperactividad de los linfocitos B; los linfocitos B de los pacientes con lupus 

expresan en forma espontánea receptores de IL-6 en la superficie celular70,71. 

Los clones de las células T reactivas de los pacientes con LES también 

producen grandes cantidades de IL-6 y, por lo tanto, promueven la activación 

de las células B y la producción de autoanticuerpos4. Algunos autores 

concluyen que la asociación de la IL-6 con la actividad de la enfermedad no es 

demasiado fuerte como para sugerirla como medida de rutina, y que los 

problemas relacionados con la variación circadiana deben ser superados antes 

de que sea utilizada como biomarcador41, debido a que la IL-6 presenta 

variaciones diurnas, algunos estudios concluyen que el efecto más marcado es 

en las primeras horas del día, otros estudios evidencian un pico al final de la 
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tarde, se deben tener en cuenta estas variaciones para evitar confusiones por la 

hora del día en los estudios de la IL-6 en el plasma o en el suero66. Sin 

embargo, otros la proponen como un marcador sensible para evaluar la 

actividad de la enfermedad, así como un predictor de la remisión en la nefritis 

lúpica72,73.  

   

IFN-γ   

El IFN-γ es la única citocina perteneciente a la familia de los interferones de 

tipo II. Es secretado por los macrófagos, las células NK, y los linfocitos T, 

especialmente por los linfocitos T CD4 y T CD8. El IFN-γ activa los 

macrófagos en el sitio de la inflamación, contribuye a la actividad citotóxica 

de las células T, posee actividades antivirales, y está fuertemente asociado con 

las respuestas Th1. El IFN-γ induce la diferenciación de las células vírgenes 

en células Th1, y desencadena la diferenciación de las Th1 de manera 

autocrina7,74. Los IFN de tipo I y tipo II que se unen a sus respectivos 

receptores activan múltiples vías de señalización, especialmente las vías de 

janus quinasas (JAK) y STAT, para activar la transcripción de cientos de 

genes dentro de las células diana. Los IFN de tipo I y tipo II tienen un alto 

grado de superposición en los genes que controlan, induciendo vías biológicas 

comunes75. 

 

Como se describió antes para el TNF-α, los niveles séricos del IFN-γ también 

presenta resultados contradictorios (ver Tabla 1). Algunos estudios reportan 

un aumento significativo en los pacientes con LES activo comparados con los 

pacientes con LES inactivo y con los controles sanos76,77, mientras que otros 

estudios reportan niveles disminuidos en los pacientes con lupus, o niveles 
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similares comparados con los controles63,78,79. Talaat et al., proponen que esta 

disminución se puede atribuir a una reducción previamente observada en la 

frecuencia y el número de células Th1 en los pacientes con LES63.  

 

El IFN-γ es una citocina Th1 característica, que participa en la patogénesis del 

lupus al promover la producción de BAFF, un factor activador de las células 

B80. Los pacientes con nefritis lúpica presentan un fenotipo Th1 dominante, 

pero con una disminución de la respuesta de Th2 en la sangre periférica y en 

el glomérulo81. Este fenotipo está relacionado con la severidad del daño renal. 

La producción de autoanticuerpos y la incidencia de glomerulonefritis 

disminuyen al bloquear el receptor del IFN-y; sin embargo, se ha reportado 

que se puede detectar IFN-y en los riñones de los pacientes con 

manifestaciones renales82. Varios estudios en modelos de lupus sugieren que 

un desequilibrio hacia la respuesta Th1 desempeña un papel en la aceleración 

de la enfermedad83. En los pacientes con LES, se observó un desequilibrio en 

los mecanismos que regulan las células Th1 y Th17, con una mayor frecuencia 

de células Th1784. El papel complejo del IFN-γ en el LES está subrayado por 

estudios clínicos contradictorios, que encuentran una correlación entre los 

niveles séricos de IFN-γ y la actividad de la enfermedad, y una correlación 

entre la expresión del IFN-γ y la severidad de la nefritis lúpica, mientras que 

otros muestran niveles reducidos de IFN-γ en los pacientes con nefritis 

lúpica82,85. 

 

IL-17 

La IL-17 es una proteína transmembrana de tipo I que se extiende por toda la 

membrana celular y puede funcionar como puerta de entrada para permitir el 
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transporte de sustancias específicas a través de la membrana (forma ligada a la 

membrana). También existe en su forma soluble86,87. Es una potente citocina 

proinflamatoria producida por los linfocitos T activados, siendo los Th17 los 

productores más importantes. Estas células Th17 son un subgrupo de 

linfocitos T CD488. La IL-17 recluta monocitos y neutrófilos, facilita la 

infiltración de células T y regula positivamente la expresión de las moléculas 

de adhesión89. Aunque las células T CD4 vírgenes se pueden diferenciar en 

subgrupos efectores, el entorno de citocinas característico de los pacientes con 

LES (pobre en IL-2, pero rico en IL-6 e IL-21) favorece la expansión de las 

Th17. Este grupo de citocinas puede estimular las células B y desencadenar 

inflamación local y lesión tisular, las cuales se relacionan con diversos 

fenómenos de la fisiopatología del LES90. La IL-17 puede amplificar la 

respuesta inmune al aumentar la producción de autoanticuerpos a través de la 

estimulación de los linfocitos B. Las células productoras de IL-17 desempeñan 

un papel crucial en la patogénesis de la enfermedad y representan una 

atractiva diana terapéutica69. 

 

Varios estudios han demostrado niveles de IL-17 significativamente elevados 

en los pacientes con LES, comparados con los controles sanos, mostrando una 

correlación con la actividad lúpica que es aún mayor en los pacientes con 

nefropatía7,25,39,43,60,61,91–94 (Tabla 1). 

 

La capacidad de la IL-17 para inducir inflamación local (órganos diana: riñón, 

piel), y una respuesta directa de los linfocitos B permitió postular su 

participación en la fisiopatología del LES. Específicamente, la 17A y la 17F 

tienen la capacidad de inducir una inflamación de los tejidos, a través de la 

secreción de quimiocinas tales como la proteína quimioatrayente de 
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monocitos-1, MCP-1, la proteína oncogénica alfa relacionada con el 

crecimiento, IL-8, IL-9, responsables de la proliferación, la maduración y el 

reclutamiento de neutrófilos y monocitos62. La IL-17 induce el daño tisular 

mediante la regulación positiva de la expresión de las metaloproteinasas de la 

matriz, y la estimulación de las células dendríticas y los macrófagos para 

aumentar la producción de IL-1, IL-6 y TNF-α93. La IL-17, además de actuar 

como mediador de la inflamación, también actúa como un regulador directo de 

la función de los linfocitos B; específicamente, esta citocina promueve la 

supervivencia de los linfocitos B a través del NF-κB y el BAFF, también 

altera la deleción de clones de linfocitos B autorreactivos, interrumpe la 

muerte celular programada del linfocito B, y favorece la diferenciación de los 

linfocitos B en células plasmáticas. Todos los efectos anteriores aumentan la 

producción de autoanticuerpos, la formación de centros germinales y la 

retención de linfocitos B autorreactivos en los órganos diana95. Con su papel 

principal en la patogénesis del LES, los niveles séricos basales de IL-17 se 

pueden utilizar como un marcador sensible de la actividad de la enfermedad,  

y también como predictor en la remisión de la nefritis lúpica72,96. Saber et al., 

la proponen como un objetivo valioso para futuras aplicaciones terapéuticas97. 

 

Comple jo  APRIL/BAFF 

El complejo BAFF está compuesto por el factor activador de células B 

(BAFF) y un ligando inductor de proliferación (APRIL), que son citocinas 

producidas por los macrófagos, los neutrófilos, las células dendríticas y los 

linfocitos B98. Ambas citocinas se unen con diferente afinidad a tres receptores 

expresados en las células B: el receptor BAFF, el activador transmembrana e 

interactor de ligando de ciclofilina (TACI), y el antígeno de maduración de las 

células B (BCMA). El BAFF y el APRIL se unen al TACI, al igual que el 
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BCMA que se expresa en los plasmablastos y las células plasmáticas, mientras 

que el BAFF-R es exclusivo para el BAFF99. 

 

Múltiples estudios reportaron un aumento en los niveles séricos y urinarios de 

BAFF y APRIL en los pacientes con LES comparados con los controles sanos 

en respuesta a la activación de los receptores tipo Toll en los linfocitos B, 

especialmente a través del TLR9100–105; por otra parte, en los pacientes con 

LES con manifestaciones en el sistema nervioso central, existe una evidencia 

de un aumento del BAFF sin ninguna diferencia en el APRIL; otros estudios 

con pacientes con insuficiencia renal encontraron un aumento de estas dos 

citocinas en las muestras de orina, pero con un aumento del BAFF y una 

disminución del APRIL en sangre, estos resultados sugieren que este descenso 

del APRIL podría deberse a su excreción renal cuando se presenta la 

glomerulonefritis. El papel del complejo BAFF en el LES se basa en la 

importancia de esta citocina en la maduración, la selección y la supervivencia 

de los linfocitos B y las células plasmáticas autorreactivas, y el cambio de 

clase de isotipo de inmunoglobulina106. Esto ha sido probado en modelos 

animales que sobreexpresan el BAFF en los que un alto número de células B y 

autoanticuerpos da lugar a enfermedades autoinmunes similares al lupus107. 

  

IL-2 

La IL-2 es una citocina que exhibe un número impresionante de funciones 

diferentes, es esencial para la activación celular, importante para las respuestas 

primarias de las células T y esencial para las respuestas secundarias de dichas 

células108. Además, la IL-2 tiene la función clave de regular negativamente las 

respuestas inmunes. La producción de IL-2 por las células T forma parte de 
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una red compleja en la que una alteración discreta es capaz de desorganizar 

todo el sistema109. 

 

En la década de 1980, los estudios mostraron que la expresión del receptor de 

IL-2 estaba aumentado en las células B de los pacientes con LES activo en 

comparación con las de los controles sanos, y la expresión del receptor se 

correlacionó con la actividad de la enfermedad, sugiriendo un papel 

patogénico para la vía de la IL-2 en el LES. También se descubrió que la vía 

de la IL-2 es deficiente en las células T de los pacientes con LES, lo que suele 

da lugar a menos células T reguladoras que en los controles sanos110. 

  

Se ha reportado que la producción de IL-2 se encuentra disminuida en los 

pacientes con LES y este defecto afecta múltiples aspectos de la inmunidad 

del huésped111. ¿Por qué las células T del LES producen menos IL-2? La 

disminución de la producción de IL-2 que se observa en los pacientes con LES 

se basa en la relación entre la proteína de unión a los factores de transcripción 

CRE (elemento de respuesta al cAMP) (CREB) y al modulador de CRE 

(CREM). Estos dos factores de transcripción comparten una unión en el 

promotor de IL-2 y son responsables de activar o reprimir la producción de 

IL-2. El CREB ocupa el sitio de unión en las células T en reposo y tras la 

activación, es fosforilado (pCREB) promoviendo así la transcripción de la IL-

2. La transcripción de la IL-2 es reprimida mediante el reemplazo del pCREB 

por CREM fosforilado (pCREM). Los pacientes con LES tienen niveles más 

altos de CREM que de CREB, lo cual da lugar a una disminución de la 

producción de IL-2. 
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En algunas cepas de ratones que desarrollan una enfermedad similar al LES, el 

tratamiento con dosis bajas de IL-2 prolongó la supervivencia, resolvió la 

nefritis y redujo la linfadenopatía110. 

 

Se ha confirmado que la administración in vivo de dosis bajas de IL-2 en 

humanos es segura y efectiva para expandir las células Treg110, es probable 

que esto sea considerado para el tratamiento de varias enfermedades 

autoinmunes, incluyendo el LES. La IL-2 a dosis bajas expande en forma 

significativa las células T reguladoras, la expansión de dichas células, 

mientras que suprime la inflamación, y constituye un enfoque atractivo para el 

manejo de los pacientes con LES. Varios ensayos clínicos han explorado el 

uso de dosis bajas de IL-2 en pacientes con LES69,112, mostrando que la terapia 

con IL-2 en dosis bajas es bien tolerada y promueve en forma selectiva la 

expansión de las células T reguladoras funcionales en pacientes con lupus 

eritematoso sistémico moderado a severo.  

 

IL-10  

La interleucina-10 es una proteína homodimérica producida por los 

macrófagos, las células dendríticas y las células T colaboradoras en respuesta 

a múltiples estímulos73. Disminuye la activación de las células presentadoras 

de antígenos, regula negativamente la expresión de las moléculas 

coestimuladoras, y reduce la activación de las células T y la secreción del 

TNF-α113. La IL-10 juega un papel crucial en las reacciones inflamatorias e 

inmunitarias. Tiene potentes acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras 

sobre las funciones de las células mieloides que constituyen una base sólida 

para su uso en enfermedades inflamatorias agudas y crónicas114. La citocina 

antiinflamatoria y tolerogénica IL-10 parece desempeñar un papel patogénico 
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paradójico en el LES y por lo tanto, en la actualidad está dirigida 

terapéuticamente en los ensayos clínicos. Por lo general se asume que el 

efecto patogénico de la IL-10 en el LES se debe a la actividad de los factores 

de crecimiento y diferenciación sobre las células B autorreactivas, pero los 

efectos sobre otras células también podían desempeñar un papel115.  

 

Múltiples estudios han demostrado que la IL-10 sérica aumenta en los 

pacientes con LES en comparación con los controles25,39,43,62,92–94,116–126  (ver 

Tabla 1). Los niveles de IL-10 se correlacionaron positivamente con la 

actividad de la enfermedad y con la presencia de anticuerpos anti-dsDNA. La 

asociación que se observa entre la IL-10 y la actividad de la enfermedad 

medida mediante el índice SLEDAI está respaldada por las correlaciones que 

se ven entre la IL-10 y otros marcadores de severidad de la enfermedad 

incluidos para medir la actividad del LES, tales como la enfermedad renal 

activa y el aumento de la VSG de los pacientes, y la disminución del C3 y el 

C473. 

 

La IL-10 estimula la proliferación de células B y el cambio de la clase de 

inmunoglobulina, dando lugar a un aumento de la secreción de anticuerpos 

con la capacidad de entrar en los compartimientos extravasculares y promover 

la inflamación en el LES. Varios estímulos, incluyendo los anticuerpos anti-

dsDNA que alteran la función de las células mononucleares y los complejos 

inmunes mediante un mecanismo dependiente del FcγIIR son potentes 

desencadenantes de IL-10127,128. 

 

La capacidad de la IL-10 para mejorar la supervivencia, la proliferación y la 

diferenciación de las células B, y la producción de anticuerpos, así como de 
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inhibir la apoptosis de las células B autorreactivas, puede contribuir a la 

elevación de los títulos de anti-dsDNA en los pacientes con LES128. Se ha 

demostrado que los complejos inmunes circulantes aumentan la síntesis de IL-

10, y que esta IL-10 puede facilitar la producción de autoanticuerpos; se 

podría sugerir que la IL-10 actúa patogénicamente en el LES, amplificando y 

perpetuando el ciclo inflamatorio129–131. Varios estudios sugieren que las altas 

concentraciones de IL-10 podrían ser utilizadas como un nuevo biomarcador 

para evaluar la actividad clínica en el LES73,88,132. 

 

  

 

Conclusión 

En la actualidad, el problema más importante en el manejo del LES es la 

prevención y el tratamiento del daño orgánico. Las alteraciones en el balance 

entre mediadores y reguladores de la inflamación pueden ser las dianas de 

nuevos agentes inmunoterapéuticos para el manejo de las enfermedades 

autoinmunes43. Las citocinas juegan un papel preponderante en la 

fisiopatología y pueden ser útiles para monitorear la actividad y la severidad 

de la enfermedad, ya que muchas de ellas se han asociado con esta condición 

(Fig. 1).  

 

Fig. 1 – Papel de las citocinas en la fisiopatología del lupus eritematoso sistémico (LES). El 

LES se caracteriza por una pérdida global de tolerancia con activación de las células de 

inmunidad innata y adaptativa. En el LES, la falla en la eliminación eficaz de las células 

apoptóticas por los macrófagos da lugar a un entorno inflamatorio y los neutrófilos que 

forman las NET experimentan la NETosis, un proceso que también contribuye al entorno 

inflamatorio. Ambos procesos aumentan también la disponibilidad de los autoantígenos. La 
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célula presentadora de antígenos captura después los autoantígenos y los procesa para 

inducir la activación y polarización de las células T vírgenes hacia un perfil Th1, el 

productor predominante de IFN-γ que contribuye a la producción de BAFF y de las células 

T Th17, productoras de IL-17. Además de la presencia de las células T, las células B 

autorreactivas activadas con la ayuda de BAFF y APRIL producen citocinas tales como IL-

6, IL-8 e IL-10 y se diferencian en células plasmáticas productoras de autoanticuerpos con 

la ayuda de estas citocinas y de la IL-17. Los autoanticuerpos promueven el daño tisular 

mediante la formación de CI. La activación de las pDC por estos CI aumenta la producción 

de IFN-α. Tanto las mDC como los macrófagos producen citocinas tales como TNF-α, IL-

8, IL-6, e IL-10 entre otras. La IL-8 contribuye al reclutamiento de los neutrófilos que 

forman las NET y conduce a la perpetuación del entorno inflamatorio. CI: complejos 

inmunes, NK: células asesinas naturales (natural killer), BAFF: factor de activación de las 

células B, pDC: célula dendrítica plasmática, NETs: trampas extracelulares de neutrófilos, 

MØ: macrófago. mDC: células dendríticas mieloides. Esta figura fue creada 

conBioRender.com.  
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El uso de las citocinas como biomarcadores constituye un desafío actual, y 

quizás la estrategia más exitosa para su uso como biomarcador es la 

combinación de varias de ellas, y no solo una. Se podría considerar un perfil 

de citocinas que incluya al IFN-α, IL-10, IL-8, BAFF e IL-17 como un grupo 

de citocinas para ser evaluadas en forma simultánea debido a los resultados 

consistentes reportados a través de los estudios revisados. Los resultados 

contradictorios descritos parecen estar dados por las diferentes técnicas de 

medición, el tipo de muestra en que se realizan las mediciones y las 

características específicas de la población de pacientes con LES estudiados, 

tales como el puntaje de actividad de la enfermedad. Se requieren estudios 

adicionales para profundizar en la comprensión de los mecanismos celulares y 

moleculares que desencadenan las citocinas en el LES, para ampliar el rango 

de dianas terapéuticas como posibles tratamientos de la enfermedad.  
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