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RESUMEN
Introducción: el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad 
autoinmune prevalente en la población, caracterizada por una respuesta 
inmune desregulada contra múltiples autoantígenos. La etiología del LES 
es compleja y multifactorial, y la epigenética ha surgido como un factor 
relevante asociado al inicio de las manifestaciones.
Objetivo: analizar y describir los mecanismos epigenéticos asociados con 
la fisiopatología del LES. 
Métodos: se realizó una revisión de la literatura buscando asociación de 
los mecanismos epigenéticos con la fisiopatología del LES, con énfasis en la 
identificación de marcadores clave. 
Resultados: la regulación a la baja de la metilación del ADN permite la 
expresión de genes que aumentan la susceptibilidad a la presentación de 
autoantígenos y generación de autoanticuerpos. Así mismo, la modifica-
ción de las histonas H3K4me1 y H3Kme2, permite la descondensación de 
la cromatina, aumenta la transcripción de genes que promueven el creci-
miento y proliferación celular como CDKN2A, PTPN22, LRP1B y condensa la 
cromatina de genes reguladores como el RUNX3. Por último, los miR-146a, 
miR21 y miR148a se asocian con cascadas de inflamación anómalas, altera-
ciones de la vía de los interferones y metilación del ADN. 
Conclusión: los mecanismos epigenéticos son determinantes en el inicio 
de las enfermedades autoinmunes, y reflejan la susceptibilidad ambiental 
que se observa en estas. 
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ABSTRACT
Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a prevalent autoim-
mune disease characterized by a dysregulated immune response against 
multiple autoantigens. While the etiology of SLE is complex and multifac-
torial, epigenetics has emerged as a relevant explanation for its underlying 
mechanisms.
Objective: To analyze and describe the epigenetic mechanisms associated 
with the pathophysiology of SLE.
Methods: A literature review was conducted to identify associations bet-
ween epigenetic mechanisms and the pathophysiology of SLE, focusing on 
the recognition of key markers.
Results: Downregulation of DNA methylation allows for the expression 
of genes that increase susceptibility to autoantigen presentation and au-
toantibody generation. Additionally, modifications of histones H3K4me1 
and H3Kme2 facilitate chromatin decondensation, increasing the transcrip-
tion of genes that promote cell growth and proliferation, such as CDKN2A, 
PTPN22, and LRP1B, while condensing chromatin of regulatory genes like 
RUNX3. Furthermore, miRNAs such as miR-146a, miR21, and miR148a have 
been associated with abnormal inflammatory cascades, alterations in the 
interferon pathway, and DNA methylation.
Conclusions: Epigenetic mechanisms appear to be pivotal in the initiation 
of autoimmune pathologies and the environmental susceptibility of these 
patients.
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INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crónica que puede afectar 
prácticamente cualquier órgano del cuerpo. Las anormalidades inmunológicas, especialmente 
la producción de varios anticuerpos antinucleares (ANA) y las células inmunitarias desreguladas, 
como las dendríticas, los macrófagos, los linfocitos B y T, son una característica prominente de la 
enfermedad (1).

Los pacientes con LES presentan características clínicas variables que van desde una afectación 
leve de las articulaciones y la piel, hasta el compromiso renal, hematológico o del sistema nervioso 
central, con complicaciones potencialmente mortales. Por lo tanto, se reconoce que, ante la hetero-
geneidad clínica del LES, la falta de características o pruebas patognomónicas plantean un desafío 
diagnóstico (2). 

Colombia es un país con alta prevalencia de LES, representada en 91,9 casos por 100.000 habi-
tantes, una relación de 7,9 mujeres por cada hombre, y presencia en regiones industrializadas como 
Bogotá con 13.747 pacientes, seguido de Antioquia con 9893 pacientes y el Valle del Cauca con 
6020 (3-4). 

La etiología sigue siendo desconocida y es claramente multifactorial; esto sugiere que el LES 
puede ser, de hecho, más de una enfermedad, con muchos síntomas clínicos y diferentes anomalías 
fisiopatológicas. A la fecha se han reconocido al menos 100 loci de susceptibilidad que aumentan el 
riesgo de LES multifactorial poligénico, y 30 genes que cuando mutan causan la forma monogénica 
de LES, con un fenotipo similar (5). Existe un conjunto de genes relacionados con LES y enfermedad 
tipo LES, entre los que se destacan SAMHD1, ISG15, USP18 y TREX1, que tienen una alta coexpresión 
y median enfermedad monogénica en la que se presentan alteraciones vinculadas a las vías de 
respuesta a los interferones tipo I, y se asocian con enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias. 
De hecho, USP18 e ISG15 están siendo investigados como potenciales dianas terapéuticas para el 
LES, entre otras enfermedades. 

Sin embargo, no está claro cómo los defectos "monogénicos" conducen a este tipo específico 
de enfermedad puesto que algunos de ellos, como las deficiencias del complemento, se han en-
contrado en personas sin LES. De otro lado, en los últimos 50 años solo un fármaco para el LES ha 
sido aprobado por la FDA en Estados Unidos (un anticuerpo anti-BAFF) y los tratamientos actuales 
se basan esencialmente en el uso de glucocorticoides y medicamentos inmunosupresores, que 
tienen efectos secundarios significativos como los trastornos gastrointestinales, hemorragias y os-
teoporosis, entre otros. El bajo desarrollo de fármacos y en los avances para el diagnóstico del LES 
se debe, en parte, al conocimiento limitado de la etiopatogenia (6).

 La epigenética, un área importante de exploración en el LES, es la encargada de dilucidar todos 
los fenómenos que, sin alterar la secuencia del ADN, sí modifican la expresión de los genes dentro 
de las células (7). Se ha reconocido que esta parte de la herencia es diferente dentro de los gemelos 
monocigóticos, que nacen con un genoma casi idéntico, pero al exponerse al medio ambiente tie-
nen cambios en sus marcadores epigenéticos asociados al ADN. Dentro de los tres mecanismos de 
la epigenética están la metilación del ADN, la modificación de las histonas y los RNA no codificantes 
conocidos como microRNA; ellos son responsables del inicio y el mantenimiento del silenciamiento 
y regulación epigenética de los perfiles de expresión en cada persona (7).

Considerando el impacto de la epigenética sobre las manifestaciones fenotípicas de las enfer-
medades, el objetivo de este artículo es analizar y describir los mecanismos epigenéticos asociados 
con la fisiopatología del LES, para enriquecer los fundamentos de la etiología de esta enfermedad. 
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MÉTODOS 
Se realizó una evaluación de artículos originales y de revisión publicados en revistas indexadas en 
la base de datos Pubmed y otras relacionadas, dentro de la herramienta de consulta bibliográfica 
“Semantic Scholar” (www.semanticscholar.org), considerando como términos de búsqueda las pa-
labras: "Systemic lupus erythematosus”, “Epigenetics”, “methylation”, “microRNA”. Como se muestra 
en la Figura 1, se consideraron registros posteriores al año 2017, con términos MeSH asociados a las 
palabras de búsqueda; además, como criterios de exclusión se consideraron las publicaciones en 
un idioma distinto del inglés, los artículos de revisión, los informes de casos, los estudios basados en 
muestras no clínicas, las investigaciones en animales de laboratorio y los trabajos sobre otras enfer-
medades autoinmunes. La elegibilidad de los artículos se determinó por síntesis cualitativa después 
de revisar y evaluar los títulos, los resúmenes y el texto completo. Literatura complementaria fue 
buscada para fundamentar conceptos importantes o de contexto molecular.

Figura 1. Flujograma de búsqueda 
En la figura se muestran los criterios de búsqueda, inclusión y exclusión de los registros encontrados, así como el resultado 
de la búsqueda (n)

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Se evidenció que la desregulación epigenética en el LES ocurre por los tres mecanismos definidos, 
la metilación del ADN, la modificación de las histonas y los microRNA, esquematizados en la Figura 2.

http://www.semanticscholar.org
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Figura 2. Síntesis de los mecanismos epigenéticos relacionados con el LES 
DNMT1: ADN metiltransferasa 1; HDAC: histona desacetilasa; IRAK1: quinasa 1 asociada al receptor de interleucina-1; IFNγ: 
interferón gamma; MBP: proteínas de unión a metil; PTPN22: no receptor de proteína tirosina fosfatasa tipo 22; SAM: S-
adenosilmetionina; STAT1: transductor de señal y activador de transcripción 1; TNFA: factor de necrosis tumoral alfa; TRAF6: 
factor 6 asociado al receptor de TNF 
Fuente: creación propia 

Pacientes con LES tienen una expresión reducida de ADN metiltransferasas
La importancia de la metilación del ADN en el LES se ha apreciado desde hace más de 20 años 
(8), y ciertos patrones epigenéticos son característicos en las células del sistema inmune, como los 
linfocitos T CD4+ o CD8+, en los que se ha encontrado una disminución de la metilación en genes 
tan importantes como los de la vía del interferón (8) o los genes tipo inmunoglobulina (KIR) de las 
células NK (9). Los linfocitos T de pacientes con LES tienen una expresión reducida de ADN metil-
transferasas (DNMTs), lo que permite que los inhibidores de la metilación del ADN, como la 5-aza-
citidina, puedan inducir autorreactividad en las células T humanas y síntomas de LES en ratones (8). 
Además, el lupus inducido por fármacos se asocia con una reducción de la metilación del ADN y 
una expresión anómala de las DNMTs (10-11).

Este cambio epigenético es mantenido por múltiples DNMTs que tienen la capacidad de redu-
cir el acceso a regiones reguladoras, donde se pueden unir factores de transcripción, activadores de 
transcripción y ARN polimerasas para aumentar la velocidad de la transcripción (12,13). Esta metila-
ción ocurre en las regiones del ADN conocidas como islas CpG, las cuales abarcan aproximadamen-
te el 20 % de todo el genoma humano (14). La disrupción del balance puede llevar a alteraciones en 
la salud de los pacientes, dependiendo del lugar y el momento en que se realiza (15).

Se ha encontrado una disminución en la metilación en los linfocitos T CD4+, promoviendo la 
autorreactividad en los pacientes con LES (16). También hay un aumento de la actividad de las cé-
lulas dendríticas, que incrementa la presentación de autoantígenos, llevando a una inmunidad hu-
moral aberrante. Además, se han observado cambios en los perfiles de los linfocitos T ayudadores 1 
y 2 (Th1/Th2), con una expansión de la memoria celular, un aumento de la función y un cúmulo de 
linfocitos T con receptores cosetimuladores CD28 (17).
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 La metilación global del ADN se reduce en los linfocitos T y B de pacientes con LES y se corre-
laciona con la actividad de la enfermedad, medida por medio de la escala Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI 2K), la cual puntúa aspectos clínicos y paraclínicos 
de la enfermedad de forma objetiva. Los valores de esta escala tienen una relación directamente 
proporcional con la hipometilación, como se evidenció en sitios importantes con islas CpG (CpG17 
y CpG22) en la región promotora del gen CD40L de los linfocitos T en mujeres con LES, con una 
disminución de 3,3 puntos de SLEDAI 2K por cada disminución del 10 % en la metilación de CpG17 
(18-19). 

Se han propuesto otras formas de medición del compromiso de los pacientes con LES por fuera 
de las escalas clínicas; una es la evaluación del nivel de metilación del gen CDKN2A, que está dismi-
nuido en pacientes con artritis reumatoide y con LES (20-21), además de otras enfermedades auto-
inmunes, lo que desregula su capacidad normal para controlar la senescencia celular y la secreción 
de citoquinas inflamatorias, aumentando la susceptibilidad a formas graves de las enfermedades 
(20). 

La expresión de diversos genes de citoquinas está regulada por modificaciones epigenéticas, 
entre las que destaca la remodelación de la cromatina mediada por la hipometilación de histonas. 
Este proceso ha sido identificado como un factor epigenético del LES (22), lo que da como resulta-
do una mayor expresión de citoquinas en los linfocitos T CD4+. Algunas de estas citocinas contribu-
yen al daño tisular o a la producción de autoanticuerpos, incluidas la interleucina 4 (IL-4), IL-6, IL-10 
e IL-13. El aumento de la expresión de agentes proinflamatorios, como la IL-6, está implicado en 
una amplia activación inmunitaria que conduce a la diferenciación de neutrófilos, la activación de 
linfocitos T y B, y la inducción de la producción de inmunoglobulinas en el LES (23). La IL-10 es una 
citocina pleiotrópica con un rol predominantemente inmunosupresor, crucial para la homeostasis 
del sistema inmune. Su función canónica antiinflamatoria fue establecida en estudios seminales 
que demostraron su capacidad para inhibir potentemente la proliferación de linfocitos T específicos 
de antígeno. Este efecto se ejerce, en gran medida, a través de la supresión de la capacidad de los 
monocitos para presentar antígenos, un mecanismo que implica la disminución de la expresión 
de moléculas del MHC de clase II en su superficie. Sin embargo, la función de la IL-10 es altamente 
dependiente del contexto; evidencia acumulada ha demostrado que, en ciertos entornos celulares 
y tisulares, puede ejercer efectos pro-estimuladores, como la promoción de la activación y prolifera-
ción de linfocitos B y células NK (24). Esta dualidad funcional posiciona a la IL-10 como un regulador 
inmunitario clave, capaz de "amortiguar" las respuestas inmunes para prevenir el daño o, alternati-
vamente, potenciar ciertos brazos de la inmunidad.

Además, tiene la capacidad de inhibir la regulación positiva del MHC II y de las moléculas coes-
timuladoras en las células presentadoras de antígenos, reduciendo así la producción de citocinas 
inflamatorias (24). La eliminación específica del receptor de IL-10 en las células dendríticas limita 
la producción de quimiocinas en los tejidos, y previene la activación indebida de las células T y su 
posterior proliferación, que podría resultar en funciones efectoras inflamatorias. La IL-10 derivada de 
células plasmáticas afecta localmente a los neutrófilos y células mieloides adyacentes. La produc-
ción de IL-10 por los linfocitos B y T tiene importantes funciones inmunosupresoras, participando 
en la inducción de la diferenciación y activación de los linfocitos B, en el cambio de clase de inmu-
noglobulina y en el aumento de la producción de IgG (24-25) . Otra citoquina que se detectó con 
alta expresión en tejidos de pacientes con LES fue la IL-17A, que cumple un papel proinflamatorio, 
provocando tanto inflamación como producción de anticuerpos (25). 

El análisis multidimensional de escalado (MDS) basado en los niveles de metilación de Citocinas 
Diferencialmente Metiladas (DMC) significativos en 10 genes inducidos por IFN reveló que la ma-
yoría de los pacientes con LES que eran negativos para los autoanticuerpos SSA/SSB se agruparon 
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junto con los individuos de control (26). Por ejemplo, en las regiones promotoras de los genes 
regulados por IFN MX1 y IFI44L, se observa que los pacientes con Síndrome de Sjörgen primario 
(SSp) positivo para SSA/SSB tenían niveles de metilación similares a los de los pacientes con LES, 
mientras que los niveles en SSA/SSB pSS negativo fueron más similares a los grupos de control. 
Lo anterior tiene su fundamento en las vías que comparten tanto el LES como el SSp, como son la 
desgranulación neutrofílica, activación del sistema inmune innato, diferenciación queratinocítica y 
la producción de citoquinas proinflamatorias IL-6 y TNFα mediada por la vía MAP kinasa - subgrupo 
p38 (p38 MAPK) (25-26).

Modificación de histonas en LES persisten en el tiempo llevando a la cronicidad
La principal función de las histonas es la condensación del ADN y el empaquetamiento de este (27-
28). Sin embargo, en los residuos de lisina de las colas de las histonas se producen diferentes mo-
dificaciones (29), las más estudiadas son la acetilación (activación) y la metilación (inhibición) que 
afectan la transcripción dependiendo de su estado mono-, di-, o trimetilado (30). Estos procesos 
están mediados por enzimas como las acetiltransferasas o metiltransferasas (HMT). Se ha observado 
que cualquier tipo de alteración en estas enzimas puede contribuir con el desarrollo de enferme-
dades de un amplio espectro como cáncer, enfermedades endocrinas, psicológicas y autoinmunes. 
(30-31)

La modificación de las histonas es un mecanismo de gran importancia en la epigenética de las 
enfermedades autoinmunes, ya que es un fenómeno dinámico y susceptible de cambios a lo largo 
de la vida de los pacientes. Con respecto al LES, se ha visto que las modificaciones en histonas de 
los linfocitos T son aberrantes, significando que difieren de la configuración de un sujeto normal 
(31-32). Específicamente, la acetilación de la histona H4 se ha encontrado aumentada en los pacien-
tes con LES, lo cual se correlaciona con el aumento de expresión de genes blanco (33), como por 
ejemplo el factor de regulación del IFN 1 (IRF 1), el cual está relacionado directamente con el LES en 
la medida que aumenta la producción del IFN circulante en alrededor del 50 % de los pacientes (34). 
Además, estos cambios de histonas persisten en el tiempo, facilitando la expresión de los genes y 
llevando a la cronicidad típica del LES (35). 

Células presentadoras de antígenos como los monocitos, tienen ciertas vías de expresión de 
genes que se encuentran reguladas por la presencia de interferón tipo I y el factor NF-kB (6). Se ha 
encontrado un aumento de marcas específicas en las histonas, tales como H3K4me1 y H3kme2 (36), 
cerca de las regiones promotoras de genes implicados en la patogenia del LES, como son MIR663A, 
ITGAL, FLJ40292, IRF5, entre otros (37). 

Por otra parte, los niveles de H3K4me3 están alterados en genes candidatos como PTPN22 y 
LRP1B en células mononucleares en sangre periférica, donde son poderosos inhibidores de la acti-
vidad de los linfocitos T y están conectados con la transducción de señales celulares y actividad del 
sistema inmune (38-39). También, la región promotora del gen TNFSF7 codificante para el CD70 tie-
ne marcadores de histonas activados como H3ac y H3K4me2, lo que lleva a que se exprese de forma 
aumentada en las células T de los pacientes con LES, y está involucrada en reactividad autoinmune 
induciendo actividad transcripcional e hiperactividad del sistema inmune (40). 

Otra de las moléculas relacionadas a la patogenia del LES es la proteína 1 kinasa progenitora 
hematopoyética (HPK1), la cual inhibe la respuesta inmune mediada por células T de forma silvestre. 
Sin embargo, se ha encontrado que cerca al promotor del gen MAP4K1, la metilación tipo H3K27 
reduce la expresión de este gen dentro de los linfocitos T CD4+ de los pacientes con LES. Lo anterior 
conlleva a una regulación a la baja del gen y proliferación acelerada de estas células, con aumento 
de la producción de IFN gamma e inmunoglobulinas (41-42). Los IFN (principalmente el alfa) se 
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han relacionado con el desarrollo de la enfermedad “lupus-like” con anticuerpos antinucleares en 
pacientes tratados por malignidades con este IFN (42-43). Esto sugiere que la liberación anómala de 
IFN puede estar relacionada con la pérdida de la tolerancia inmunológica e inducir una enfermedad 
autoinmune (44). 

RNA de interferencia en LES y su rol importante en la regulación del sistema 
inmune
Los RNA no codificantes son un gran grupo que incluye los RNA de interferencia, al cual pertenecen 
los microRNA (miRNA). Estos tienen como función la regulación a la baja de la expresión de genes al 
cortar el RNA mensajero, inactivar su traducción y desadenilar para producir un resultado heredable 
(45). Estas moléculas interfieren en la supervivencia de las células inmunes, así como en su meta-
bolismo, apoptosis, diferenciación y desarrollo. Sin embargo, su actividad más importante es la mo-
dulación de la respuesta inmune celular, que lleva a la perpetuación de la condición inflamatoria y 
a la producción de anticuerpos característicos de la enfermedad por alteración de la comunicación 
con los linfocitos B (46). También se puede ver la producción de células T anormales y una distribu-
ción alterada de los Th17 proinflamatorios y las células T reguladores antiinflamatorias, llevando a 
un desbalance inflamatorio y producción de citoquinas como la IL-2 o IL-10 (47). Por lo tanto, se ha 
propuesto que sus anormalidades se asocian cada vez más con enfermedades que comprometen 
la salud del ser humano, como las enfermedades cardiacas, desarrollo de cáncer y alteraciones de 
tipo inmunológico (46). Es por esto por lo que los microRNA se utilizan también en la clínica como 
biomarcadores y herramientas de diagnóstico; por ejemplo, el miRNA 17/92 en leucemia mieloide 
aguda y el miR-21 en enfermedades autoinmunes como el LES (47). 

Los miRNA se han encontrado alterados en células mononucleares en sangre periférica y tejido 
renal de pacientes con LES, lo cual indica no solo mecanismos de regulación postraduccionales di-
ferentes o alterados, sino una eventual regulación de miRNA circulantes sobre el tejido renal (48-49). 
Estas formas de RNA no codificantes han mostrado un rol importante en la regulación del sistema 
inmune en estudios in vitro e in vivo, siendo especialmente importancia los miR-155 y miR146a (50). 
Estos miRNA afectan vías de expresión de los genes estimulantes del interferón (ISGs) o vías de 
señalización de receptores tipo toll (TLR) (51). Pero, también pueden alterar de forma directa la me-
tilación del ADN como se mencionó anteriormente, al disminuir los niveles de la enzima DNMT tipo 
1 por medio de la sobreexpresión del miR-17-92 en ratones (52). Inclusive los niveles de los miRNA 
regulan la señalización de los linfocitos y se correlacionan con la elevación de la actividad del LES 
evaluable en escalas como el SLEDAI 2K (53). Esto último muestra lo prometedor que pueden llegar 
a ser los estudios con miRNA en pacientes con LES. A continuación, se presentan 3 de los miRNAs 
más reconocidos en la patogénesis del LES.

miR-146a
Este tipo de microRNA tiene una función de represión en la autoinmunidad, situándose en la in-
munidad adaptativa (54–55). En LES, el miR146a se encuentra regulado a la baja en comparación 
con los controles sanos (56) perdiendo el control sobre los dos mRNA blanco, el receptor asociado 
al factor 6 del TNF (TRAF6) y el receptor de IL-1 asociado a kinasa 1 (IRAK1). Lo anterior se ha rela-
cionado con el aumento de las vías del interferón tipo I, bien conocidas por su participación en la 
patogénesis del LES y la acción de genes epigenéticamente modulables como IRF5 (57). Inclusive, 
este miR y sus niveles bajos de expresión se correlacionan de forma inversa con la actividad clínica 
de la enfermedad determinada por el puntaje SLEDAI 2K renal (58); además, se demostró que la 
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expresión del miR146a es regulada a la baja por la cantidad de estrógenos en modelos in vivo de 
linfocitos esplénicos tratados con estrógenos, disminuyendo la inhibición sobre la respuesta del 
sistema inmune innato dentro de marcadores como los lipopolisacáridos, el interferon gamma in-
ducible (IFNγ) y óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) (59). A escala molecular, en pacientes con LES, 
el estrógeno tipo estradiol induce un aumento en la producción de anticuerpos anti-ADN e IgG por 
parte de las células mononucleares de sangre periférica. El estradiol también promueve la produc-
ción de inmunoglobulinas IgM e IgE en los esplenocitos. A corto plazo, este estrógeno aumenta la 
cantidad de células productoras de inmunoglobulinas, mientras que a largo plazo induce la forma-
ción de autoanticuerpos anti-ADNbc y el depósito de inmunoglobulinas en los riñones, un proceso 
dependiente del receptor TLR9 en las células B. La señalización de IFN-α mediada por el receptor de 
estrógeno (ERα) en las células B es crucial para el desarrollo de autoanticuerpos en LES. El estradiol 
potencia esta señalización mediante la regulación negativa de microARN (miARN), lo que a su vez 
aumenta la expresión de IKKε. Cabe destacar que los niveles de IKKε son más altos en las mujeres 
que en los hombres, lo que contribuye a su mayor susceptibilidad a las enfermedades autoinmunes. 
Lo anterior podría sugerir parte de la explicación epigenética de la prevalencia dentro de la pobla-
ción femenina de esta enfermedad (59). 

Por lo tanto, se ha investigado la posibilidad de utilizar el miR146a como un blanco terapéutico, 
por su capacidad de regular la respuesta inmune aberrante en los pacientes con LES, al inactivar 
de forma sustancial tres genes de la vía del IFN: proteína inducida por IFN con repeticiones tetra-
tricopeptide 3 (IFIT3), resistencia myxovirus 1 (MX1) y 2´5´-oligoadenilato sintetasa 1 (OAS1) (56). Lo 
anterior, es mediado por la inducción la señalización por la vía TLR-7 que, en consecuencia, represa 
a activación de la vía INF I y disminuye la respuesta de expresión del gen STAT4 en las células mo-
nonucleares en sangre periférica, restringiendo la respuesta inflamatoria sistémica característica del 
LES (60).

miR-21 y miR148a
Estos microRNAs se han relacionado de forma muy directa con la presentación de LES, pues en 
las células T CD4 + de modelos murinos con LES se ha visto un aumento de sus niveles, de hasta 
cuatro veces más que en los controles (61). El miR-21 tiene su posible relación con el desarrollo de 
la patogénesis de la enfermedad al promover la inhibición de las vías de metilación del ADN (62) 
por parte del factor RAS. Esta inactivación sobre el UTR 3´del transcrito, lleva a una hipometilación 
generalizada de la vía de señalización de la DNMT1. 

Por su parte, el miR148a afecta directamente la traducción del mRNA de la DNMT1, al unirse 
específicamente a su región codificante (62). De forma global, esta hipometilación del ADN permite 
la expresión no regulada de diferentes genes como lo son el CD11a, CD70 y CD40L (55). El miR-21 se 
ha encontrado relacionado con los pacientes con enfermedad renal del LES y se han correlacionado 
sus niveles con la severidad de la enfermedad (63-64).

La importancia de avanzar en la compresión de la epigenética en LES
En las enfermedades autoinflamatorias, la inflamación ocurre en órganos o tejidos específicos sin la 
participación de autoanticuerpos, ya que estas condiciones se caracterizan por la activación anor-
mal del sistema inmunitario innato en lugar de respuestas autoinmunitarias, o presencia de autoan-
ticuerpos (65). Mientras, en las enfermedades autoinmunes coexisten los procesos de inflamación 
y la presencia de los anticuerpos. De esta forma existe un “espectro de la inflamación” (66) que 
permite moverse sobre las diferentes entidades que causan inflamación sistémica dependiendo 
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de factores genéticos y ambientales (67). Lo anterior se hace muy evidente en el caso de gemelos 
monocigóticos que tienen enfermedades autoinmunes/inflamatorias de forma discordante. Por 
ejemplo, en la esclerosis múltiple la discordancia es del 13 % (68), en la psoriasis es del 20 % (68) y 
en el LES es del 14,3 – 40 % (69-70). Estos datos llevan a la conclusión de que, si bien las variantes 
genéticas pueden desencadenar una enfermedad, no todo el desarrollo de esta está determinado 
exclusivamente por la genética, y que la expresión de la enfermedad, los fenotipos y los resultados 
son dependientes de otros factores incluida la epigenética. 

Por tanto, la epigenética es crucial para comprender la patogénesis del LES. Partiendo de la hi-
pometilación global del ADN y la expresión anormal de los genes relacionados a la metilación (tales 
como DNMT1, MBD2 o MeCP2) (71), pasando por la modificación de histonas en las células T que 
aumentan la sobreexpresión de genes relacionados a la respuesta inflamatoria (H3K9, H3K4me3 o 
H3K4me2) (72), hasta los microRNA (miR-21 miR-148a o miR-146a) que permiten el ambiente infla-
matorio propicio dentro de las células para la activación anómala autoinmune (73).

CONCLUSIÓNES 
El avance en el campo de la epigenética para comprender la fisiopatología del LES es prometedor 
no solo para poder entender molecularmente las alteraciones dentro de ciertas células que predis-
ponen a la progresión en los pacientes, sino también para reconocer posibles marcadores epigené-
ticos para establecer la actividad de la enfermedad y ayudar al médico tratante a tomar decisiones 
de forma personalizada. Por último, pero no menos importante, este campo de las ciencias básicas 
es la base para el desarrollo de tratamientos enfocados hacia la medicina de precisión, que toma en 
cuenta las variables únicas de cada grupo poblacional. Esto se logra por medio de técnicas de aná-
lisis del RNA y citometría de flujo, donde los marcadores epigenéticos juegan un papel primordial 
como indicadores personales. Esto permite que los pacientes con LES se clasifiquen según marcas 
inmunes únicas, direccionando el tratamiento farmacológico adecuado para la población específi-
ca, creando mayor efectividad terapéutica. 
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