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RESUMEN 
 
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crónica, autoinmune en donde los 
factores genéticos, epigenèticos, ambientales, hormónales han demostrado jugar un papel 
importante en su fisiopatología, afectando a cualquier órgano; por el ataque del sistema 
inmunológico a sus propias células causando así inflamación por la formación de 
depósitos de complejos antígenos-anticuerpo en las células de cualquier órgano, las 
manifestaciones clínica más frecuentes son las articulares, cutáneas, cardiacas entre las 
complicaciones. En actualidad gracias al estudio de la epigenètica se han identificado 
muchos biomarcadores para el diagnóstico tratamiento y seguimiento del LES, entre ellos 
algunos específicos para el diagnóstico y manejo de afección órgano especifica de esta 
patología tales como el receptor transmembrana neuropilina-1 (NRP-1) que ayuda al 
diagnóstico y seguimiento en nefritis lùpica, IFN-I en LES grave, IL-6 como biomarcador 
específico para LES con afectación pulmonar y SNC entre otros.  
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STUDY OF BIOMARKERS AND EPIGENETICS IN THE DIAGNOSIS OF SYSTEMIC LU-
PUS ERYTHEMATOSUS. 
 

ABSTRACT 
 
Systemic lupus erythematosus is a chronic, autoimmune disease where genetic, epigenet-
ic, environmental, hormonal factors have been shown to play an important role in its patho-
physiology, affecting any organ; by the attack of the immune system to its own cells thus 
causing inflammation by the formation of deposits of antigen-antibody complexes in the 
cells of any organ, the most frequent clinical manifestations are the articular, cutaneous, 
cardiac among the complications. At present, thanks to the study of epigenetics, many bi-
omarkers have been identified for the diagnosis treatment and follow-up of SLE, including 
some specific ones for the diagnosis and management of specific organ condition of this 
pathology such as the neuropilin-1 transmembrane receptor     (NRP-1) that helps the di-
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agnosis and follow-up in lupus nephritis, IFN-I in severe SLE, IL-6 as a specific biomarker 
for SLE with lung involvement and SCN among others..  
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crónica, autoinmune complicada 

que puede causar afectación a cualquier órgano; con un amplio cuadro clínico e inmunoló-

gico que se caracterizan por tener periodos de exacerbación y remisión de la enfermedad.1   

Esta patología afecta en mayor proporción a las mujeres en edad fértil, presenta una pro-

porción de 9:1 en relación hombre/mujer, suele debutar entre la segunda y cuarta década 

de vida. En EEUU, la incidencia anual es de 27,5 por millón de  habitantes en mujeres 

blancas, por otro lado 75,4 por millón en la raza negra. Un estudio realizado en España 

(EPISER: Sociedad Española de Reumatología) estableció  una prevalencia del LES de 

91/100.000 habitantes, y se ha demostrado una mayor predisposición genética con rela-

ción a familiares que han desarrollado LES.2 En Colombia entre los años 2012 y 2016 se 

evidenciaron 41,804 casos dando así una prevalencia promedio de 8,77/10,000 habitan-

tes, la mayor incidencia de pacientes se registró en la ciudad de Bogotá demostrándose 

13,747 pacientes enfermos y a nivel local en el departamento del atlántico se demostró 

una incidencia de 2,277 pacientes enfermos.3 

ETIOPATOLOGIA. 

Se le ha otorgado un papel importante en el desarrollo de LES a las hormonas femeninas  

teniendo en cuenta que un 90% de pacientes diagnosticado son mujeres, todo lo contrario 

a lo ocurrido que con las hormonas masculinas y el cromosoma Y que se han definido co-

mo factores protectores.4 

 Por otra parte hay fármacos que pueden inducir a desarrollar LES farmacológico tales 

como quinidina, procainamida e hidralazina, siendo las manifestaciones más frecuentes de 

esta variante las cutáneas y articulares.5 

Frecuentemente se ha relacionado con antecedes de enfermedades virales sin embrago; 

en la actualidad solo se ha demostrado asociación temporal  con la infección por el virus 

de  Epstein-Barr y la aparición de manifestaciones de LES.6 

La radiación ultravioleta es el factor ambiental más ligado a LES; la cual provoca exacer-

bación en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras 

células, o al alterar el DNA y las proteínas intracelulares de manera que se tornan antigé-

nicas. (figura1) La fotosensibilidad es un criterio del Colegio Americano de Reumatología 

para la clasificación de la enfermedad, demostrando con esto la importancia de este factor 

ambiental.7 

El factor genético es importante aún cuando no es suficiente para desarrollar la enferme-

dad; se ha demostrado que LES es diez veces más frecuente en los familiares con la en-
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fermedad que en la población que no la presenta. Se ha demostrado asociación de LES 

con antígenos HLA clase 2 (HLA-DR2 y DR3).8 

En la actualidad la epigenética ha venido tomando fuerza en el estudio de estos factores y 

la producción de enfermedades autoinmunes, siendo la genética centrada en la secuencia 

de los genes; la epigenética se centra en el mecanismo de la correcta expresión de los 

mismos. Con la intención de determinar la función genética de los genes relacionados di-

recta o indirectamente con la función inmune que puede llevar a desarrollar una patología, 

las modificaciones epigenética (modificaciones del ADN o histonas) son susceptibles a los 

estímulos ambientales siendo reversibles con lo que proporcionan diana adecuada para el 

diseño de fármacos. El ADN se encuentra en el núcleo de la célula en un estado de con-

densación, conocido como cromatina; siendo el nucléosoma la unidad básica, formado por 

un octámero de proteínas llamadas histonas (H2A,H2B,H3,H48)9 (figura2), con 147 pares 

de  ADN la histona H1 le confiere mayor compactación, formando el agrupamiento de seis 

nucléosoma para formar solenoide, la modificación de las histona marca  la alteración de 

la estructura de los nucléosoma activando el proceso de transcripción en lo que se puede 

encontrar el estado de eucromatina; donde la información de ADN no puede ser leída o en 

estado de heterocromatina en que el estado de compactación impide la lectura en este 

proceso de “código de histona” se da la lectura y el siguiente paso de transcripción  ARN y 

así se poda dar la fabricación de proteínas en el citoplasma algunas modificaciones de las 

histonas se han asociado a activación o represión de genes. Los mecanismos que interfie-

ren en la regulación de la epigenètica son: La metilación del ADN, las modificaciones post-

traduccionales de las histonas, la remodelación de la cromatina.10 

Los factores epigenéticos alteran el fenotipo sin cambiar el genotipo; la posible variación 

del fenotipo tiene origen en cambios genéticos y medio ambientales; sin embargo, estas 

variaciones pueden darse aleatoriamente o como resultado de estrés fisiológico dichas 

variaciones pueden transmitirse vía mitosis y meiosis.11 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS. 

El LES no presenta un cuadro clínico regular, los síntomas y manifestaciones pueden va-

riar dependiendo del grado de compromiso y afectación orgánica, igualmente los factores 

desencadenantes pueden marcar el inicio o brote de la sintomatología inicial. Dentro de 

los síntomas más frecuentes se destacan la fiebre, anorexia y la astenia; la fiebre se pre-

senta en el 50% de los casos y puede variar desde un cuadro leve hasta un cuadro de fie-

bre prolongada acompañada de escalofríos cabe destacar la importancia de descartar 

otras patologías como las infecciones. Las lesiones cutáneas y articulares son las más 

frecuentes; sin embrago un 39% de los paciente pueden llegar a desarrollar nefropatía y 

un 27% afectaciones nerviosas.12 
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Se han descritos tres forma principales de lesión y presentación clínica según los síntomas 

presentados y la evolución de estos. 

1. Forma clínica leve; los síntomas son escasos o monosintomática como artralgias  pe-

queño signos cutáneos asociadas a alteraciones pequeñas  se pueden presentar du-

rante años siendo capaz de originar una alto nivel de gravedad  que ponen el riesgo el 

buen curso clínico de los pacientes. 

2. Forma visceral grave: en este las manifestaciones son mucho más abundantes e inclu-

so mortal el inicio terapéutico precoz puede enlentecer el curso de la enfermedad. 

3. Las formas intermedias; son la comunes suele haber presentación visceral predomi-

nante durante algún tiempo lo que conlleva al diagnóstico.13 

DIAGNÓSTICO. 

 El diagnostico se realiza teniendo en cuenta los criterios de clasificación propuestos 

por la American College of Rheumatology (tabla1). En donde se den cumplir como mí-

nimo 4 de los 11 criterios evaluados de forma simultanea o consecutiva durante el se-

guimiento, cabe resaltar que estos síntomas son orientativo y que el paciente no los 

presente no es un criterio para decir que este no debe recibir tratamiento o padece la 

enfermedad, teniendo en cuenta que estos pueden variar de acuerdo al órgano afecta-

do. 

Laboratorios: en relación a los laboratorios suele presentarse leuco-linfopenia trombo-

penia la velocidad de sedimentación globular (VSG) puede estar elevada la proteína c 

reactiva (PCR) suele estar normal.14 

Respecto al estudio de los anticuerpos; el anticuerpos antinucleares (ANA) presente en 

el 95% en suele de los pacientes usualmente con títulos significativos (1:160 o más) 

aun que está no es especifica del LES; hay que tener en cuenta que igualmente se en-

cuentra elevada en otras patologías. El anti-ADN de doble cadena es altamente espe-

cífico para lupus con una sensibilidad de 66-95% y una especificidad de 75-100%:  

•Factor reumatoide (C3.C4, C1q CH50) suele estar elevado en 50 % de los pacientes. 

•Anti-P ribosomal 

•Anticuerpos anti fosfolípido/anticoagulante lùpico (AAF/AL) 

•Anti-histona.14 

 

 

BIOMARCADORES EN LES. 
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En la actualidad ha surgido la necesidad de hallar nuevos biomarcadores para LES que 

puedan usarse no solo para el diagnóstico,  sino también para la clasificación de enferme-

dades, monitoreo,  caracterización de afectación de órganos y mejor predicción de res-

puesta terapéutica. A continuación se describen algunos de los biomarcadores relaciona-

dos con el estudio de epigenèticos identificados en LES. 

Metilación del ADN como Biomarcador para LES. 

La epigenética estudia el grado de reversión y el grado de  heredabilidad, el estudio de la  

metilación del ADN en  el genoma ha demostrado que  la hipometilación del ADN del tipo 

I-IFN genes relacionados en CD19+ Células B, CD4+ Células T y CD14 + monocitos de 

LES, lo que muestra hiperreactividad de IFN tipo I regulado epigenéticamente en pacien-

tes con LES.15 

Hay varios genes que expresan la metilación del ADN, incluidos CD11a, perforina, CD70 y 

CD40L, mejorando la activación, la muerte celular y la comunicación de las células T y B 

para auto anticuerpos. En un estudio de metilación de ADN a gran escala, Se evidencio 

hipometilación de ADN en genes expresados por interferón en células T sin lupus, incluido 

IFI44L, AIM2, IFIT1, IFIT3, MX1, STAT1, USP18, BST2 y TRIM22, lo que sugiere anorma-

lidades en los progenitores de células T.16 

MiRNAs como Biomarcador para LES.  

Los miARN, otro componente importante de la epigenética, regulan negativamente la ex-

presión de proteínas en el nivel post transcripcional a través de la reducción de la estabili-

dad del ARNm y la inhibición de la traducción. La función reguladora de los mecanismos y 

roles en LES de miRNAs, miR-148a, miR-126 y miR-21, han sido  esclarecidos reciente-

mente. Los dos primeros se unen directamente a 3 -UTR (región no traducida) de metil-

transferasas de ADN (DNMT1) y hacia abajo regula su expresión. El tercero apunta a 

RASGRP1 en la ruta Ras-MAPK que inhibe la expresión de DNMT1 indirectamente en 

CD4 + Células T, la sobreexpresión de miR-126 aumenta los niveles de genes que codifica 

las proteínas autoinmunes como CD11a y CD70, que aumentan la autorreactividad de las 

células T y B.17 Además, miR-21 también aumenta la activación de células T al afectar la 

señalización del receptor de células T que implica la regulación positiva del activador pro-

teína-1 e IL-2 expresión.18 

Los miARN desempeñan un papel importante en la respuesta inmune, lo que sugiere po-

sibles biomarcadores y objetivo terapéuticos un biomarcador órgano-específico e indicador 

de actividad de la enfermedad para LES. El monitoreo de los niveles de biomarcadores 

séricos de los pacientes puede ayudar a la evaluación de la actividad de la enfermedad, 

ayudar a predecir brotes futuros y ayudar a individualizar el tratamiento.19 
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BLyS como indicador de proliferación de LES. 

El BLyS O BAFF; es un factor de crecimiento de las células B que tiene como función la 

diferenciación y activación de estás, con un ligando proliferados (APRIL) que ayuda a la 

estabilidad de las células B y T. Los niveles basales de BLyS en una cantidad inferior a 4 

ng / ml indica una adecuada respuesta al tratamiento con una sensibilidad del 65% y es-

pecificidad del 87,5% (VPP del 93% y valor predictivo negativo del 54%).20Sin embargo, el 

exceso de BLyS fue solo observado en el 30% de los pacientes, y su concentración se 

relacionó positivamente con anti-dsDNA. Estos resultados sugieren que BLyS puede ser 

un biomarcador prometedor para controlar la actividad de la enfermedad en el lupus y pro-

porcionar un enfoque novedoso para instruir el tratamiento individualizado. 21 

IFN-I Biomarcador de LES grave. 

 El IFN tipo I es uno de los mediadores endógenos  de inmunidad e inflamación. El aumen-

to de IFN-α en suero se informa en pacientes que sufren LES grave, la elevación de IFN-α 

en suero se asocia positivamente con la puntuación SLEDAI, así como con el anti-dsDNA 

anticuerpos y niveles de IL-10, y negativamente con los componentes del complemento 

C3, C1q y leucocitos.22  

Se ha estudiado una variante muy poco frecuente y rara relacionada con los IFN-1 y las 

proteínas BLK y BANK1 que pueden o no estar combinadas; estas interfieren en la supre-

sión IFN-1 en la línea celular B incrementando las células T patógenas proporcionando 

una ayuda a la producción de autoanticuerpo. La BANK1 es una proteína importante en la 

señalización; cuando se presenta la mutación forma complejo con TRAF6 la cual tiene 

como función la activación y localización de IRF5 y IFN-1, se plantea que cuando se pro-

duce este secuestro o complejo BANK1—TRAF6 se amortigua la expresión de IRF5 e in-

duce la activación de IFN-1  este fenómeno se asocio a una susceptibilidad genética, es-

tudios realizados  en ratones se demostró que dichas mutaciones generaron el cambio y 

desarrollan manifestaciones de LES en ratones susceptiblemente genético como gemelos 

homocigotos.23 

IL-6 como biomarcador específico para LES con afectación pulmonar y neurológica. 

Los niveles séricos y urinarios de IL-6 aumentaron en pacientes con LES  y  se asociaron 

con actividad de la enfermedad, anti-dsDNA, eritrocitos velocidad de sedimentación y 

PCR.24 Los niveles elevados de IL-6 se observaron en el parénquima bronco-alveolar en 

líquido de lavado de pacientes afectados por LES, lo que sugiere que los niveles de IL-6 

se correlacionan con la afectación pulmonar.25La concentración de IL-6 en el líquido cefa-

lorraquídeo de pacientes con LES neuropsiquiátricos es mayor que en pacientes sin estos 

síntomas, lo que indica que cambió según el fenotipo y el rango de la enfermedad.26 
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Neuropilina-1 urinaria biomarcador específico de nefritis lùpica. 

Aunque en la última década se han estudiado  biomarcadores que ayude al diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento en la nefritis lúpica (LN) no se ha incorporado ningún a la prácti-

ca clínica. Se han identificado biomarcadores específicos como el  receptor transmembra-

na neuropilina-1 (NRP-1) el cual  es altamente expresado por las células mesangiales y 

cuya eliminación genética produce proteinuria y glomeruloesclerosis. El NRP-1 se incre-

menta en biopsias renales de LN. La neuropilina-1 (NRP-1) se identificó originalmente co-

mo correceptor de moléculas involucradas en la repulsión del axón. Además de sus fun-

ciones en la embriogénesis, NRP-1 tiene funciones importantes en los tejidos adultos, co-

mo en la orientación axonal, endotelial vascular, reparación y regeneración de órganos 

regeneración e inmunosupresión.27 Los niveles de proteína NRP-1 y VEGFA mostraron 

que NRP-1 es un predictor independiente de la respuesta clínica, los estudios in vitro su-

gieren que NRP-1 podría ayudar a la recuperación renal a través del endotelio prolifera-

ción, migración mesenguinal y citotoxicidad de células T; por tanto se puede usar a NRP-1 

como un biomarcador de pronóstico temprano en LN. 28 

En un estudio titulado Urinary Neuropilin-1: A Predictive Biomarker for Renal Outcome in 

Lupus Nephritis, muestra como resultado que los niveles de ARNm de NRP-1 urinario en 

pacientes con LN activo aumentaron significativamente en comparación con pacientes con 

LES activa sin afección renal. 29 

Los niveles de expresión de ARNm, los pacientes con LN activo tuvieron niveles significa-

tivamente elevados de NRP-1 en orina, medidos por ELISA, que los pacientes con LES 

con enfermedad no renal activa con una sensibilidad del 85.71% y una especificidad del 

90.24% para discriminar nefritis activa por enfermedad activa del lupus no renal.29 

Tratamiento de LES. 

Él LES no cuenta con un tratamiento general debido a su comportamiento y su diversa 

afectación de órganos (figura 3); por lo cual debe ser individualizado según las  caracterís-

tica de cada paciente; el objetivo del tratamiento es lograr la remisión de la enfermedad 

vigilando y tratando de reducir al máximo las dosis de medicamento debido a la gran toxi-

cidad de los mismos. El tratamiento se basa en el uso de glucocorticoides (GC), antiinfla-

matorios no esteroideos (AINE), antimaláricos e inmunosupresores.30 

Para definir el tratamiento de un paciente con LES se debe tener en cuenta las manifesta-

ciones clínica que se clasificara en leves, moderadas y graves; en cuanto las leves: no 

suponen una amenaza  para la vida o una secuela relevante como la fiebre, fatiga, artral-

gias, artritis leve y afectaciones  cutáneas. Las manifestaciones moderadas: aunque no 

amenazan la vida si pueden llegar a generar alguna limitación como lo son la artritis per-
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sistente, lesiones cutáneas graves, trombocitopenia leve y por ultimo las manifestaciones 

graves ponen en riesgo la vida o la función de un órgano  glomerulonefritis lùpica, afección 

neurológica grave, hemorragia pulmonar, vasculitis.31 

Tratamiento en manifestaciones leves. 

Pueden ser tratados con AINES, glucocorticoides a dosis bajas y antimaláricos 

a. Glucorticoides: (prednisona o equivalentes) la dosis puede ser de 7,5-30 mg/día no 

hay un esquema la dosis dependerá de la gravedad de la remisión y se debe dismi-

nuir la dosis con la mejoría de esta hasta llegar a dosis mínima de 7,5 mg/día. Se 

debe de tener seguimiento metabólico (PA, peso) del paciente por sus efectos se-

cundarios.32 

b. Antimaláricos: tienen efecto fotoprotectores, hipolipidemiantes, antitrombóticos y, 

además, inhiben la función del factor activador de células B y de la fosfolipasa A2; 

previenen recaídas y daño a órganos mayores. 

      Hidroxicloroquina dosis: 200 a 400mg/día  

 Cloroquina dosis: 150 a 300mg/día.se debe tener un control oftalmológico.33 

c. AINES: se usan para el manejo del dolor y la inflamación no hay preferencia por al-

guno, pero el manejo de esta debe de ser individualizado y tener cuidado de no 

combinar varios AINES usar el menor tiempo posible y estudiar la toxicidad de cada 

uno en todos los pacientes.34 

 

Tratamiento en manifestaciones moderadas. 

Pueden ser tratadas con Glucocorticoides a dosis bajas a medias, antimaláricos e inmuno-

supresores orales como: metotrexato o azatioprina 

 

a. Los inmunosupresores: tienen una etapa de inducción que busca detener el daño, 

recuperar la función y un control inmunológico  y otra de mantenimiento que busca 

disminuir la remisión y prevenir futuras recaídas. Debe de vigilarse la hepatoxicidad, 

neumonitis, alopecia.35 

_Metotrexato: dosis de 7,5 a 25mg por vía oral o parenteral. 

           _Azatioprina: la dosis varía entre 1 y 3mg/kg/día 

 

Tratamiento en manifestaciones grave. 

El tratamiento de estas manifestaciones puede ser con Glucocorticoides a dosis altas o 

con bolos de ciclofosfamida o ácido micofenólico u otros inmunosupresores. En este tipo 

de manifestaciones de LES puede existir daño o disminución de la función de un órgano 

en particular en ese caso se recomienda tratamiento específico. 
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Glucocorticoides: dosis altas 30-100 mg/día o bolos con dosis >250 mg/día, habitualmente 

intravenosos de 1 a 5 días. 

_Ciclofosfamida: dosis puede variar de 500 a 1.000mg/m2. 

a. Nefritis: 

       Ácido micofenólico (MMF): 2-3 g/día 

Ciclofosfamida (CFM): 1g/m2 

 Pueden usarse concomitante con metilprednisolona 1mg bolo por 3 días o por vía oral    

(de 0,5 a 1 g/kg de prednisona) con reducción de dosis en 6 meses dependiendo del grado 

de nefritis.se recomienda el uso de IECA y ARAII como antiproteinuricos.36 

 

b. Afectaciones cardiacas. 

En caso de pericarditis leve moderada: 

Aspirina 500mg VO cada 12 H.  

             Ibuprofeno 600mg VO cada 6 H. 

Pericarditis recurrente: 

             Colchicina 1mg por lo menos un mes. 

             Ciclofosfamida: dosis de 0,5 a 1 g/m2 por 3-10 meses  

             En el caso de manifestación Grave con arritmias o fracción de eyección            

Ventricular de menos del 40%.37 

 

c. Afectaciones pulmonares. 

Neumonitis lúpica aguda  

Glucocorticoides: prednisona en dosis de 1 mg/kg/día por 3 días 

Ciclofosfamida: bolos mensuales (de 0,5 a 1 g/m2 

Inmunoglobulina IV: Se recomienda considerar para casos refractarios o con contra-

indicación para tratamiento con inmunosupresores a una dosis de 2 g/kg durante 5 

días (400 mg/kg/día).38 

 

d. Afectaciones neurológicas. 

Convulsiones.  

Antiepilépticos: convulsiones recurrentes o cuando se presentan por lo menos 2 

episodios dentro de las primeras 24 h 

_Metilprednisolona IV: 1 g/día por 3 días, seguida de prednisona 1 mg/kg/día por no 

más de 3 meses y disminución de acuerdo con la actividad de la enfermedad 

Ciclofosfamida: De manera concomitante se recomienda la CFM intravenosa 0,75 

g/m2 cada mes durante 12.39 

 

e. Afectación hematológica. 
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Anemia hemolítica autoinmune  

_Biológicos (rituximab): 375 mg/m2 IV. Se recomienda su uso ante la falla al tratamiento 

con otros inmunosupresores. Cada semana por 4 semanas o esquema de 1g intravenoso 

en día cero y día La mejor respuesta de este esquema se observa al asociarse con GC 

orales 1 mg/kg/día de prednisona o su equivalente, con dosis de descenso en 3 meses  

_Glucocorticoides: Para tratar de obtener respuestas rápidas (en 48 a 72 h) en situaciones 

en donde la anemia ponga en riesgo la vida, se recomienda el uso de bolos de metilpre-

dnisolona intravenosa (1g al día, de 3 a 5 días, según la gravedad de la anemia). Se re-

comienda que al pasar el GC a vía oral (1 mg/kg/día prednisona o su equivalente), se 

mantenga esta dosis por 4 semanas. 

_Azatioprina: Se recomienda su uso como agente ahorrador de GC y en los casos en los 

que existan recaídas al retiro o descenso de los mismos en dosis de 0,5 a 2 mg/kg día se-

gún respuesta. 

_Danazol: Se recomienda en pacientes refractarios en dosis de 200 a 800 mg/día, pero en  

_Ciclofosfamida: dosis entre 500 y 1,2 g/mes (intravenoso) por 3 a 6 meses, pacientes que 

no respondan a tratamiento de primera línea. 

_Transfusión sanguínea: No se recomienda su uso excepto en los casos en los que se 

encuentre en riesgo la vida o con condiciones como bajo gasto cardiaco, cardiopatía is-

quémica, alteraciones neurológicas graves.40 

 

Belimumab en tratamiento de LES. 

En general el tratamiento de lupus se describe desde hace mucho tiempo, siendo el Beli-

mumab aprobado en el 2011 por la FDA y EMA  como tratamiento para el LES. El beli-

mumab es un anticuerpo monoclonal tipo IgG1 que se une e inhibe la forma soluble de 

BLyS (estimulador de linfocitos B) y ha mostrado efectividad en el manejo de LES dismi-

nuyendo así el uso de glucocorticoides. 

Esta indicado en pacientes con LES y positividad mantenida de ANAs, anti DNA, y/o hipo-

complementemia, poco respuesta a tratamiento o necesidad de altas dosis de glucocorti-

coides con indicaciones especificas en caso de artritis refractaria grave, vasculitis refracta-

ria, nefritis clase III o IV, trombocitopenia < 30.000 recidivante.41 

 

CONCLUSIONES. 

El lupus es una patología con una incidencia a nivel mundial bastante alta y que genera 

altos costos al momento de tratar la enfermedad y sus complicaciones por esto es tan im-

portante realizar el diagnóstico oportuno como también estudiar diferentes biomarcadores 
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que nos ayudaran a evidenciar el estado de la enfermedad, diagnosticar, predecir eventos 

futuros y poder tratar complicaciones referentes a cada tipo de Biomarcador, entres estos 

encontramos, la metilación del ADN que indica represión de expresión génica lo que en el 

lupus se traduce como mal pronóstico. Como podemos observar los biomarcadores descri-

tos en el trabajo son de gran utilidad al momento de diagnosticar, manejar y vigilar él LES, 

ofrecen una gran alternativa ya que son medios  invasivos pero de gran confiabilidad, 

además si analizamos la relación costo-beneficio, encontramos que los beneficios ponde-

ran en este caso. Los biomarcadores están siendo utilizado a nivel mundial y hoy por hoy 

se están estudiando aun nuevos, con el fin de manejar integralmente patologías como él 

LES. 
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ANEXOS: 
 
Tabla 1. Criterios para la clasificación del LES 

 
CRITERIO DEFINICION 

1.ERITEMA MALAR  Fijo, plano o elevado, sobre eminencias malares.  Respeta los surcos nasogenianos.   

2.FOTOSENSIBILIDAD  Exantema cutáneo que se presenta por el resultado a la reacción anormal a la luz 

solar.  

3. ÚLCERAS ORALES Pueden ser orales o nasofaríngeas y habitualmente son indoloras.  
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4.ARTRITIS NO EROSIVA  Afecta dos o más articulaciones, sus principales características son la tumefacción, 

dolor o derrame.  

5.PLEURITIS O PERICARDI-
TIS 

Pleuritis: Inflamación de la pleura debida, generalmente, a una infección del aparato 

respiratorio y cuyos síntomas principales son un dolor agudo en un lado del tórax y una 

tos seca. Y hay evidencia de derrame. Pericarditis: Confirmada por ECG o roce pleuri-

co  

6.AFECTACION RENAL Proteinuria persistente a 0.5 g/24 horas o superior a 3+ o cilindros hemáticos  

7.AFECTACION HEMATOLO-
GICA 

-Anemia hemolítica o reticulocitosis 

-Leucopenia <4000/mm3 en 2 o más determinaciones 

-Linfopenia <1500/mm3 en 2 o mas determinaciones 

-Trombopenia <10.000/mm3 en ausencia de fármacos inductores  

  

8.AFECTACION NEUROLO-
GICA  

Convulsiones o psicosis, en ausencia de fármacos inductores de las mismas alteracio-

nes conocidas del metabolismo(uremia, alteraciones hidroelectrolíticas) 

9.ALTERACION INMUNOLO-
GICA  

Anticuerpos AntiDNA o nativos o 
Anticuerpos frente al antígeno nuclear Smo. 
Anticuerpos Anti fosfolípidos: 
Títulos elevados de anticuerpos anticardiolipina IgM o IgG  
Test positivo de anticoagulante lupico utilizando un método estar de determinación  
Serología falsamente positiva frente a la sífilis durante al menos 6 meses confirmada 
por prueba de inmovilización de treponema Pallidum o por pruebas de absorción de 
anticuerpo treponemico fluorescente   

10.ANTICUERPOS ANTINU-
CLEARES POSITIVOS  

Determinados por inmunoflourescencia o prueba equivalente en cualquier momento de 

la evolución de la enfermedad y en ausencia de fármacos relacionados con lupues-like  

11.ERITEMA DISCOIDE Placas eritematosas elevadas, con descamación queratósica y tapones foliculares.  

Criterios de clasificación y diagnóstico para LES propuestas por American Collage of Rheumatology. 1997, 
con el cumplimiento de 4 criterios se podría hablar de un diagnostico positivo para LES. 
 
 
 
 
 
 
 
 
TABLA 2. Biomarcadores en LES.  
  

BIOMARCADOR  MUESTRA DEFINCION  FUNCION  PRONOSTICO TRATAMIENTO 
BIBLIO-

GRAFIA 

Metilación de ADN 

Leucocitos en 

sangre perifé-

rica y sangre 

entera.  

 La metilación del 

ADN es un proceso 

bioquímico en el que 

se agrega un grupo 

metilo a una citosina 

o adenina en la 

posición 5 de un 

dinucleótido CpG, 

convirtiendo la 

citosina en metilcito-

sina. 

Indica represión de 

expresión génica. El 

análisis de metilación 

del ADN muestra 

hipometilación del ADN 

del tipo I IFN genes 

relacionados en CD19+ 

Células B, CD4+ 

Células T y CD14 + 

monocitos de LES, lo 

que indica hiperreacti-

vidad de IFN tipo I 

Mal pronóstico. 

Existen tres aproxi-

maciones posibles: 

tratamiento con 

bisulfito sódico, 

tratamiento con 

enzimas de restric-

ción, y enriqueci-

miento por afinidad. 

 42,43 
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 regulado epigenética-

mente en pacientes 

con LES.  

MiRNAs 
Suero y 

plasma. 

Son pequeños RNA 

no codificantes de 

aproximadamente 17 

a 24 nucleótidos de 

longitud, los cuales 

se unen complemen-

taria y principalmente 

en las regiones 3' 

UTR (región no 

traducida) de diver-

sos RNA mensajeros 

(mRNA, messenger 

RNA) 

Regulan negativamente 

la expresión de proteí-

nas en el postnivel La 

función reguladora 

Mecanismos y roles en 

el lupus son tres miR-

NAs, miR-148a, miR-

126 y miR-21, se unen 

directamente a 3 -UTR 

(región no traducida) 

de metiltransferasas de 

ADN (DNMT1) y hacia 

abajo Regula su expre-

sión. 

Predictor de brotes 

futuros 
 

44 

BLyS Suero 

También llamado 

BAFF, es un factor 

de crecimiento clave 

para las células B 

Tiene un papel impor-
tante en la diferencia-
ción y activación y 
mantenimiento de 
células B 
 

Mal pronóstico su eleva-

ción demuestra gravedad 

de LES 

BENLYSTA® es un 

inhibidor especifico 

del factor estimulante 

del linfocito B (BLyS) 

que está indicado 

para el tratamiento 

de pacientes adultos 

con Lupus Eritema-

toso Sistémico (LES) 

activo, con autoanti-

cuerpos positivos 

que estén recibiendo 

tratamiento estándar 

45 

IFN-1  Suero 

El IFN tipo I es uno 

de los mediadores 

endógenos  de 

inmunidad e inflama-

ción. 

el IFN tipo I está corre-

lacionado con la activi-

dad de LES, la produc-

ción de autoanticuerpo 

daño de órganos IFN 

más alto la puntuación 

se relaciona con LES 

grave, incluido el 

sistema hematológico, 

los riñones y la afecta-

ción del SNC.  

Mal pronóstico relaciona-

do con manifestaciones 

graves como las hemato-

lógicas.  

Se encuentran con 2 

anticuerpos mono-

clonales que blo-

quean el IFN-α, 

sifalimumab y ronta-

lizumab, y con la 

inmunización frente a 

esta citocina median-

te un quinoide, que 

ya han comenzado a 

ser ensayados en 

humanos. 

46,47 

IL-6 Sangre y orina 

Es un regulador 

crítico de la hemato-

poyesis y la defensa 

inmune producida 

por una variedad de 

células como las 

células B, Células T, 

monocitos, 

C.endoteliales, 

fibroblastos y células 

mesangiales 

Funciona  como i 

regulador de proteínas 

de fase aguda y actúa 

como un factor de 

crecimiento para la 

proliferación de 

C.mesangiales renales, 

que son esenciales 

para la glomerulonefri-

tis 

mal pronóstico.  

Relaciona con afectación 

de órganos. 

Evalua la susceptibi-

lidad a los medica-

mentos de los corti-

costeroides y los 

AINE. 

 

48 

 

 NEUROPILINA-1 

URINARIA 
Sangre y orina 

Las neurofilinas 

(NRP-1 y NRP-2) 

son proteínas trans-

membrana relación 

conel factor de 

crecimiento  endote-

lio vascular  y ligan-

dos como el f. de 

crecimiento del 

hepatocito, f. de 

crecimiento plaque-

tar,,crecimiento de 

su función de  en la 

orientación axonal, 

endotelial vascular, 

reparación y regenera-

ción de órganos rege-

neración e inmunosu-

presión 

Sirve como diagnóstico y 

seguimiento de nefritis 

lùpica. 

Tratamiento de 

inducción de remi-

sión con ciclofosfa-

mida.  

Esta pauta consiste 

en la administración 

de pulsos mensuales 

iv de 0,5-1g/m2 de 

superficie corporal 

durante 6 meses, 

49 

https://www.reumatologiaclinica.org/es-tratamiento-nefritis-lupica-articulo-S1699258X08718230#bb0010
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los fibroblastos. seguida de dosis 

trimestrales hasta 

completar los 2 años 

de tratamiento, 

asociando una pauta 

descendente de GC. 

Mantenimiento de 

remisión. 

Terapia biológica  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura1. Epidemiologia de LES. 
 

 
 
 
Él LES suele tener una gran incidencia a nivel mundial con un relación 1:9  
hombre mujer respectivamente se caracteriza por que suele debutar entre la 2 y 4  
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década de la vida y se relaciona su aparición en edad fértil en las mujeres. 

 
 
Figura 2. Estructura del ADN. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El ADN se encuentra en el núcleo de la célula donde se encuentra altamente  

condensado, como cromatina; siendo el nucléosoma la unidad básica, formado por 

 un octámero de proteínas llamadas histonas H2A, H2B, H3, H4 H1 

 

 

 

 

 

 

  

 

Figura 3. Enfoque  del tratamiento en LES 
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La base del tratamiento del LES  similar para todos los pacientes; sin 

embargo se debe individualizar cada uno de ellos para enfocar su 

tratamiento, puesto que él LES suele afectar cualquier órganos se debe 

tratar dicha afectación especifica en cada paciente diagnosticado. 
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