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Tabla 1
 Rendimiento de biomarcadores históricamente 

utilizados para predecir actividad renal lúpica5–7. 

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una 
enfermedad crónica, autoinmune, que se ca-
racteriza por la producción de autoanticuer-

pos contra un amplio rango de autoantígenos, inclu-
yendo: ADN, ARN, histonas y otros componentes 
nucleares. En la mayoría de los pacientes, órganos 
vitales y tejidos están implicados, entre éstos el ri-
ñón, cerebro, el sistema cardiovascular, articulacio-
nes y la piel. La nefritis lúpica (NL) es una com-
plicación seria y muy común entre individuos que 
padecen LES y está asociada con tasas de morbi-
lidad y mortalidad significativas en pacientes con 
LES. Aproximadamente, el 74% de los pacientes 
con lupus desarrollarán NL en algún momento du-
rante el curso de su enfermedad1,2. 

La patógenesis de la NL es un proceso complejo, 
que involucra la deposición de autoanticuerpos en el 
glomérulo, activación del complemento y macrófa-
gos, proliferación celular, producción de citocinas y 
quimiocinas proinflamatorias, que luego se interco-
nectan a través de múltiples mecanismos para causar 
daño tubular, inflamación tubulointersticial y fibro-
sis. Por todo esto, la NL continúa siendo una de las 
manifestaciones más severas del LES3. La terapia 
médica de la NL depende de la severidad de la en-
fermedad. De ésta forma, identificar biomarcadores 
confiables para la NL ayudará a evaluar la actividad 
de la enfermedad, identificar pacientes en riesgo para 
daño renal y facilitar el diagnóstico temprano e in-
tervención que redunde en resultados favorables1,4. 

Los actuales marcadores de laboratorio para NL tales 
como proteinuria, relación proteína urinaria-creatini-
na, eliminación de creatinina, anticuerpos anti-ADN 
de doble cadena, niveles del complemento, anticuer-
pos anti-C1q, no son lo suficientemente confiables. 
Todos ellos carecen de sensibilidad y especificidad 
para diferenciar actividad renal y daño en pacientes 
con NL (Tabla 1). El daño renal puede ocurrir antes 
de que la función renal se vea afectada y mucho an-
tes de que se pueda detectar por parámetros clínicos 
de laboratorio. La proteinuria persistente no necesa-
riamente indica inflamación en los riñones y puede 
obedecer a lesiones crónicas preexistentes o daño 
renal reciente durante el curso de la enfermedad.

Las recaídas en pacientes con NL pueden ocurrir sin 
ningún aumento observable y reciente en el grado 
de proteinuria. La biopsia renal es el estándar de oro 
para proporcionar información de las clases histoló-
gicas de NL y el grado relativo de actividad y cro-
nicidad en el glomérulo. Sin embargo, este procedi-
miento es invasivo y las biopsias seriales son poco 
prácticas para monitorear la NL. De esta forma, nue-
vos biomarcadores que sean capaces de discriminar 
actividad renal lúpica y su severidad, predecir recaí-
das renales, y monitorear la respuesta al tratamiento 
y el progreso de la enfermedad, se necesitan de ma-
nera urgente. En esta revisión mostramos los recien-
tes avances y descubrimientos de nuevas moléculas 
que, potencialmente, podrían servir como biomarca-
dores del grado de compromiso renal en pacientes 
con nefritis lúpica.

El biomarcador ideal
Los biomarcadores se definen como eventos bioló-
gicos, bioquímicos o genéticos cuyas alteraciones se 
correlacionan con patogénesis o manifestaciones de 
la enfermedad, y que pueden ser evaluados cualita-
tiva o cuantitativamente en laboratorios. El biomar-
cador ideal debería: 1) ser biológicamente activo y 
patofisiológicamente relevante, 2) ser simple de usar 
en la práctica rutinaria, y 3) cambiar sensiblemente y 
con precisión con la actividad de la enfermedad9,10. 
Adicionalmente, y no menos importante, los bio-
marcadores deben ser costo-efectivos, incluyendo 
aquellos que se utilizan en estudios de seguimiento 
(follow-up tests). En NL, los biomarcadores deben 

Prueba                                            Sensibilidad        Especificidad

Anti-ADN de doble cadena	 53-100%	 50-69%

C3	 56-79%	 51-64%

C4	 53-74%	 64-65%

Anti-C1q	 53-81%	 64-71%

Fuente: Adaptado de Reyes-Thomas, et al8
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identificar pacientes en riesgo de recaídas de tal for-
ma que la terapia pueda ser adaptada a situaciones 
individuales y la duración del tratamiento pueda ser 
determinada con precisión11. 

Biomarcadores séricos para nefritis 
lúpica
Algunos marcadores séricos de LES incluyen: anti-
cuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-ADNdc), 
anticuerpos anti-C1q y niveles circulantes de facto-
res del complemento como son C3 y C4. Éstos, sin 
embargo, son útiles para el diagnóstico pero son li-
mitados a la hora de monitorear la actividad renal11. 
Los nucleosomas juegan un papel importante en el 
desarrollo de lesiones renales interviniendo en la 
producción y unión de autoanticuerpos a membranas 
basales. Un meta-análisis reveló que anticuerpos an-
ti-nucleosoma son un marcador diagnóstico bastante 
exacto tanto para LES como para NL12. Adicional-
mente, los anticuerpos anti-C1q séricos son también 
marcadores no invasivos valiosos para predecir his-
topatología renal en pacientes con NL. De hecho, los 
niveles de anticuerpos anti-C1q séricos pueden ser 
usados como un marcador para actividad renal con 
más alta sensibilidad y especificidad que marcadores 
tradicionales de actividad renal como es el consumo 
C3/C4 y anti-ADNdc13. 

Panda et al., reportaron que niveles altos e interme-
dios de lectina de unión a manosa se asocian sig-
nificativamente con NL en pacientes con LES14. 
Adicionalmente, se ha demostrado que los niveles 
del factor H del complemento en suero se asocian 
también con actividad renal en pacientes con NL15.

Análisis de la enfermedad a gran escala usando mi-
croarreglos de autoantígenos en formatos de alto 
rendimiento han facilitado el descubrimiento de 
biomarcadores de la enfermedad a escala global. 
Usando un arreglo proteómico glomerular, Li et al., 
identificaron “clusters” de autoanticuerpos que pre-
dicen de manera más sensible LES y NL activos16. 
Algunos de esos “clusters” de autoanticuerpos, ta-
les como anti-cromatina, anti-ADN, anti-RO y an-
ti-RNP, se asociaron con actividad de la enfermedad 
nefrítica. Estos investigadores también encontraron 
que la presencia de autoanticuerpos contra la inmu-

noglobulina M en suero de pacientes se asoció con 
reducida severidad de NL17. Algunos estudios han 
sugerido que anticuerpos anti-P ribosomal en asocio 
con anticuerpos anti-ADNdc de doble cadena se co-
rrelacionan con una actividad nefrítica mucho mayor 
en pacientes con LES18. No obstante, nuestro grupo 
ha mostrado que los anticuerpos anti-P ribosomal no 
están asociados con nefritis lúpica en pacientes que 
sufren de LES19.

MicroARN’s circulantes en suero, 
plasma y orina
Los microARN’s (miRNA’s) son cortas secuencias 
de ARN no codificantes de aproximadamente 20 nu-
cleótidos de longitud que regulan la expresión géni-
ca postranscripcionalmente uniéndose a regiones 3’ 
no traducidas, secuencias codificantes o regiones 5’ 
no traducidas de ARN’s mensajeros diana, llevando 
a la inhibición de la traducción o a la degradación 
del ARN mensajero. Se ha predicho que los miR-
NA’s regulan aproximadamente el 30% del genoma 
humano que codifica para proteínas20. Los miR-
NA’s controlan la expresión de genes involucrados 
en varios procesos biológicos tales como apoptosis, 
proliferación, diferenciación y metástasis. La va-
riación en los niveles de miRNA’s podría causar la 
desregulación de un amplio rango de genes de blan-
co, los cuales están asociados con enfermedad. Los 
miRNA’s circulantes en fluidos biológicos tienen 
muchas ventajas a la hora de evaluar su potencial 
uso como bioarcadores: los miRNA’s son estables 
en diferentes fluidos biológicos, las secuencias de la 
mayoría de los miRNA’s son conservados entre di-
ferentes especies, la expresión de algunos miRNA’s 
es tejido-específica, y el nivel de miRNA’s puede ser 
fácilmente evaluado por varios métodos, incluyen-
do reacción en cadena de la polimerasa (RCP), la 
cual es una metodología que es utilizada de manera 
rutinaria en laboratorios clínicos e incluso en enti-
dades de salud. Cambios de los niveles de miRNA’s 
en plasma, suero, orina y saliva se han asociado con 
diferentes enfermedades21–23, lo cual potencia su 
uso como biomarcadores de enfermedad, e incluso 
podrían ser útiles para monitorear la progresión de 
ciertas patologías. La variada expresión de miRNA’s 
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en el riñón durante procesos patológicos convierte 
a los miRNA’s en una nueva herramienta valiosa 
para entender, diagnosticar y descubrir opciones 
terapéuticas para LES y nefritis lúpica. En el caso 
de la NL, varios estudios han mostrado una relación 
entre miRNA’s circulantes y nefritis lúpica. La tabla 
2 muestra algunos miRNA’s que han sido asociados 
como biomarcadores de nefritis lúpica.

Citocinas y quimiocinas y su papel en 
nefritis lúpica

Citocinas
La NL es una manifestación clínica importante del 
LES. Aunque numerosas anormalidades del sistema 
inmune se han propuesto, la sobre-expresión de cier-
tas citocinas juega un papel esencial en la patogéne-
sis de la NL32. En la fase inicial de la enfermedad 
los depósitos inmunes o autoanticuerpos inducen la 
producción de citocinas en células renales residen-
tes, llevando a la postre a la expresión de citocinas/
quimiocinas inflamatorias e infiltración leucocitaria 
y activación. Luego, los leucocitos infiltrados, tales 

como macrófagos y células dendríticas, secretan una 
variedad de citocinas y activan a las células T vír-
genes, sesgando el perfil de citocinas secretados ha-
cia un perfil Th1, Th2 y/o Th17. Recientes estudios 
revelaron esos procesos inflamatorios en modelos 
animales experimentales también como en mode-
los humanos de NL. La intervención dirigida contra 
citocinas puede tener el potencial terapéutico para 
tratar la NL33. 

 Los niveles séricos de la interleucina 17 (IL-17) e 
IL-23 se incrementan tanto en pacientes con LES 
con actividad lúpica como en pacientes inactivos, 
mientras que los niveles de IL-22 disminuyen en pa-
cientes con lupus activo34. Aumentos en los niveles 
de IL-6 e INF-alpha parecen asociarse con enferme-
dad renal activa. Así mismo, los niveles elevados de 
IL-2Ra se asocian con nefritis lúpica severa y este 
biomarcador puede ser muy útil si se confirman es-
tos hallazgos35. Los niveles séricos del receptor de 
IL-7 soluble se aumentan de manera notable en pa-
cientes con NL, convirtiendo a esta molécula en un 
buen biomarcador de LES, especialmente en NL36. 

Quimiocinas
Fu et al., midieron quimiocinas inducibles por inter-
ferón (RANTES, CXCL-11, MIG, IP-10, CCL-19, 
MCP-1) e IL-8 como biomarcadores de enfermedad 
activa. Los niveles de estas quimiocinas mostraron 
ser más altos en pacientes con LES comparados con 
controles saludables y controles con artritis reuma-
toide. CXCL-13 parece mostrar un patrón dismi-
nuido en pacientes con LES, aunque los pacientes 
con NL muestran un comportamiento diferente, con 
CXCL-13 aumentado37. 

De las moléculas arriba mencionadas, la mejor es-
tudiada es MCP-1. Hay una evidencia creciente de 
que MCP-1 juega un papel importante en la progre-
sión de la falla renal basado en diferentes modelos 
murinos y en varias etapas de NL proliferativa38. 
MCP-1 es sintetizada principalmente por células 
mesangliales y excretada en la orina. Por lo tanto, 
MCP-1 en orina es un biomarcador promisorio de 
actividad de NL39. Además, de sus propiedades de 
quimioatrayente y de liberación en células mononu-
cleares, MCP-1 parece jugar un papel importante in 

Tabla 2
 Micro-ARN´s asociados como potenciales 

biomarcadores en pacientes con nefritis lúpica.

Micro-ARN	 Fluido biológico 		  Autor 
asociado	 en el que fue evaluado	

hsa-miR-371-5P, 	 Sangre	 Te, et al.24 
hsa-miR-423-5P,  
hsa-miR-638,  
hsa-miR-1224-3P  
and hsa-miR-663	

mir-146-a	 Sangre	 Dai, et al.25;  	
		  Tang, et al.26

miR-155	 Sangre	 Wang, et al.27

miR-224	 Sangre	 Lu, et al.28

miR-21	 Sangre	 Stagakis,  
		  et al.29

miR-125-a	 Sangre	 Zhao, et al30

miR-200ª, miR-429	 Orina	 Wang, et al. 31
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situ induciendo a la producción de citocinas proin-
flamatorias tales como IL-6 e ICAM-1 por parte de 
las células tubulares renales y mesangliales40. 

Recientemente Sánchez-Muñoz et al., sugirieron 
que Vanina 1 podría ser un potencial biomarcador 
de nefritis activa en individuos con LES. Vanina 1 
pertenece a una nueva ruta enzimática involucrada 
en inflamación, estrés oxidativo y migración celular 
vía cisteamina. Esta proteína tiene amplia expresión 
tisular pero su pico máximo de expresión es en el 
epitelio tisular y leucocitos periféricos. Los niveles 
de Vanina 1 son útiles para censar injuria renal agu-
da inducida por solventes orgánicos, drogas y dia-
betes41. Utilizando PCR en tiempo real y ELISA, 
estos investigadores encontraron niveles significati-
vamente elevados en sangre y orina de Vanina 1 en 
pacientes con LES, con actividad renal, comparados 
con pacientes con artritis reumatoide, sin afectación 
renal. No obstante, en este estudio solo se evaluaron 
20 pacientes con LES, 7 de los cuales presentaban 
actividad renal, lo que no permite hacer un análisis 
de los resultados de manera exhaustiva. Es necesario 
replicar este estudio utilizando una muestra mucho 
más grande.

Biomarcadores urinarios
Generalmente, las sustancias urinarias reflejan daño 
renal mejor que componentes en el suero. La orina 
es una fuente de biofluídos que es fácil de colectar y 
los biomarcadores en orina, usualmente, reflejan la 
función renal directamente en varios tipos de enfer-
medad nefrítica. Abordes proteómicos, tales como 
electroforesis bidimensional y espectrometría de 
masas, han sido ampliamente utilizados para ana-
lizar potenciales biomarcadores urinarios que están 
asociados con daño renal causado por NL. ET-1, por 
ejemplo, es un péptido de 21 aminoácidos producido 
en la vasculatura que participa en la proliferación ce-
lular, inflamación, vasoconstricción y fibrosis. Los 
niveles de la fracción de excreción de ET-1 mues-
tran un aumento significativo durante la progresión 
tanto de enfermedad renal crónica como de NL. Los 
niveles de esta molécula disminuyeron después de 
terapia en pacientes con NL, de tal forma que este 
biomarcador puede ser de gran utilidad42.

Lipocalina-2
Lipocalina-2, secretada por leucocitos y células epi-
teliales, es importante para el transporte de hierro. 
Los niveles urinarios de esta molécula se evaluaron 
en 70 pacientes con LES (con o sin nefritis) y en 
controles saludables. Los niveles en orina de lipoca-
lina-2 fueron predictivos de nefritis activa43. 

VCAM-1
Wu et al., compararon las muestras de orina de 38 
pacientes con LES vs. 15 controles normales y 6 pa-
cientes control con artritis reumatoide, y encontra-
ron que los pacientes con LES con nefritis activa te-
nían más altos niveles de VCAM-1 en orina que los 
controles44. Resultados similares fueron reportados 
por Kiani et al., quienes encontraron que los niveles 
de VCAM-1 urinario se correlacionaron fuertemente 
con una actividad renal más alta, hematuria, protei-
nuria y piuria en 81 pacientes con LES45.

IL-6 
Los niveles urinarios de la IL-6 también han sido 
evaluados como potenciales biomarcadores de daño 
renal en pacientes con LES. Los niveles de IL-6 en 
orina se evaluaron en 29 pacientes con NL activa, 
encontrándose que pacientes con NL grado IV te-
nían niveles más altos de esta interleucina que pa-
cientes con otra clase de nefritis46,47.

IP-10
La proteína 10 inducible por interferón gamma 
(IP-10), también conocida como CXCL10, es una 
quimiocina secretada por células endoteliales es-
timuladas por interferón gamma, fibroblastos y 
monocitos. Junto con su receptor CXCR3, IP-10 
promueve la migración de células T a sitios de in-
flamación y también se conoce que juega un papel 
en la regulación negativa de angiogénesis. Dada 
la relevancia patogénica conocida de IP-10 y los 
niveles incrementados encontrados en el suero de 
pacientes con LES, Avihingsanon et al., estudiaron 
26 pacientes, 14 de los cuales tenían NL clase IV, 
12 de ellos tenían NL clase II, III, V o VI. Ellos 
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examinaros los niveles de ARNm urinario de IP-10, 
CXCR3, factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-b) y el factor de crecimiento endotelial vas-
cular, y encontraron que los niveles de todos los 4 
ARNm estuvieron incrementados en pacientes con 
nefritis lúpica clase IV cuando se comparó con las 
otras clases de nefritis. De manera interesante, los 
pacientes que respondieron a la terapia tenían sig-
nificativos niveles más bajos de IP-10, sugiriendo 
que IP-10 puede ser usado como un barómetro para 
eficacia de tratamiento48.

TWEAK
La citocina TWEAK fue descubierta en 199749. Se 
asignó como miembro de la familia del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a) basado en motivos de 
secuencias. En las células del riñón TWEAK inter-
viene en importantes sucesos biológicos, incluyendo 
modulación de la supervivencia celular y sobrerre-
gulación de mediadores proinflamatorios50.

Schwartz et al., examinaron los niveles urinarios de 
TWEAK en un grupo de estudio de pacientes con 
lupus. Ellos encontraron que los niveles de TWEAK 
estuvieron significativamente más altos en pacien-
tes con nefritis activa, comprados con pacientes con 
nefritis inactiva51. Ellos también encontraron una 
correlación significativa entre TWEAK urinario y 
conteo SLEDAI, indicando una relación linear entre 
los niveles de TWEAK y el umbral de actividad ne-
frítica. El mismo grupo reportó resultados similares 
en otra cohorte de pacientes con LES52.

Suzuki et al., utilizando espectrometría de masas, 
identificaron una serie de proteínas aumentadas en 
la orina de niños con NL comparados con indivi-
duos sin actividad renal. Las proteínas identifica-
das fueron: transferrina, glicoproteína ácida alfa 1, 
prostaglandina-D sintetasa tipo lipocalina, albúmina 
y fragmentos relacionados a albúmina53. Estos re-
sultados fueron confirmados por Brunner et al., en 
un estudio posterior54. Ceruloplasmina o como es 
conocida oficialmente: ferroxidasa, es la principal 
proteína transportadora de cobre en la sangre. Esta 
proteína fue encontrada expresada en mayor nivel en 
individuos con NL activa comparados con pacientes 
con LES sin nefritis54.

Conclusiones
El actual tratamiento de la NL severa es insatisfac-
torio en términos de resolución de la enfermedad y 
toxicidad. Para mejorar la eficacia y disminución de 
los efectos adversos de la inmunosupresión, sería 
ideal poder predecir el curso y la patología de la NL 
y ajustar la terapia de manera apropiada. Esto reque-
rirá biomarcadores que reflejen la actividad de la en-
fermedad. Recientemente, un esfuerzo significativo 
ha sido puesto en tratar de identificar biomarcadores 
circulantes que puedan anticipar recaídas renales en 
pacientes con NL. 

El muestreo de moléculas revisadas en este artícu-
lo ejemplifica el interés creciente de encontrar un 
verdadero biomarcador para la NL. Aunque muchos 
de los estudios son preliminares, los resultados son 
bastante motivadores. Con los recientes avances a 
nivel proteómico y las tecnologías de ultrasecuen-
ciación cada vez más robustas, hay un optimismo 
en que pronto un biomarcador emergerá con la po-
sibilidad de contribuir al manejo de la enfermedad y 
disminuir las altas tasas de morbilidad y mortalidad. 
No obstante, en la actualidad nadie ha evaluado es-
tos potenciales biomarcadores en grandes cohortes 
longitudinales de pacientes. En este sentido, quizá 
sería mucho mejor destinar esfuerzos hacia estudios 
clínicos que determinen el poder predictivo de esas 
moléculas conocidas en grandes estudios multicén-
tricos con pacientes con LES, en vez de seguir bus-
cando nuevas moléculas. Solo entonces descubrire-
mos si esos promisorios biomarcadores constituyen 
una esperanza para mejorar la calidad de vida de 
pacientes con LES8. 

En nuestra opinión, es probable que la combinación 
de perfiles de biomarcadores, más que biomarcado-
res individuales, emerja para ayudar a predecir la 
severidad de la inflamación, el nivel de fibrosis, el 
grado de respuesta a drogas y otras variables. Este 
aborde tiene el potencial de limitar el uso de la biop-
sia renal. De manera adicional, esto debería mejorar 
la eficacia terapéutica y limitar la toxicidad.

IP-10 como biomarcador promete en su capacidad 
diagnóstica ya que parece ser bastante específico 
para pacientes con NL clase IV y, si esta información 
se valida en otros estudios con cohortes de pacientes 
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mucho más grandes, IP-10 podría ser potencialmen-
te usada en lugar de la biopsia renal para ordenar tra-
tamiento o cambio en el manejo de la enfermedad. 
Indudablemente, se necesitan más estudios que vali-
den su potencial uso como biomarcador candidato8. 
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Abreviaturas
LES, Lupus eritematoso sistémico. 

NL, Nefritis lúpica. 

ADN, Ácido desoxirribonucleico

ADNdc, Ácido desoxirribonucleico de doble cadena

ARN, Ácido ribonucleico

RNP, Ribonucleoproteína

miRNA’s, Micro-ARN’s

RCP, Reacción en cadena de la polimerasa

IL, Interleucinas

ELISA, Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima

VCAM, Proteína de adhesión de células vasculares

ICAM, Molécula de adhesión intercelular

TWEAK, Citocina débil inductora de apoptosis de la 
familia del factor de necrosis tumoral
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