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Biomarcadores proteicos en lupus neuropsiquiátrico
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RESUMEN
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crónica, autoinmune, en la cual factores gené-
ticos, epigenéticos, ambientales, hormonales e inmunológicos han demostrado tener un papel. 
El lupus eritematoso sistémico afecta prácticamente a todos los órganos con manifestaciones 
cutáneas, musculoesqueléticas, cardiopulmonares, renales y neuropsiquiátricas, estas últimas 
agrupadas como lupus neuropsiquiátrico cuya prevalencia varía entre 12-95%. Las manifestaciones 
neuropsiquiátricas ocupan un lugar importante en la morbilidad y mortalidad de la enfermedad 
y, por ende, se han asociado a un pobre pronóstico. Hasta la fecha el diagnóstico de lupus neu-
ropsiquiátrico se basa en las características clínicas, utilizando la nomenclatura y descripción 
de caso del Colegio Americano de Reumatología-1999, sin embargo, la inespecificidad de estos 
síndromes clínicos hace aún difícil el diagnóstico. Esta dificultad es consecuencia de la etiopato-
genia compleja, la gran heterogeneidad de presentaciones clínicas, el curso impredecible de la 
enfermedad y, adicionalmente, las pruebas de laboratorio y de imaginología médica utilizadas no 
son contundentes para el diagnóstico. Es por ello que ha sido imperativa la búsqueda de biomar-
cadores, entre los que se han reportado auto-anticuerpos y otras proteínas. Sin embargo, estos 
reportes requieren de estudios complementarios para ser validados como prueba diagnóstica y 
así poder ser utilizados en la práctica clínica. Se presenta, entonces, una revisión de tema acerca 
de algunos de estos biomarcadores evaluados hasta el momento. 
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SUMMARY
Systemic lupus erythematosus is a chronic auto-immune disease in which genetic, epigenetic, 
environmental, hormonal and immunological are involved. Systemic lupus erythematosus affects 
almost all organs with clinical manifestations such as skin disorders, musculoskeletal, cardio-
pulmonary, renal and neuropsychiatric compromise, the latter neuropsychiatric lupus, has a 
prevalence that varies between 12-95%. Neuropsychiatric manifestations have been associated 
with morbidity and mortality of the disease so these account for a poor prognosis. To date, the 
diagnosis of neuropsychiatric lupus is performed using the nomenclature and description of 
case reported by the American College of Rheumatology (ACR) in 1999, however, the use of 
this nomenclature has not been effective for the diagnosis of neuropsychiatric lupus because 
the complex pathogenesis, heterogeneity of clinical presentations, an unpredictable course of 
the disease and the laboratory tests and imaging used are not conclusive. For these reason it is 
therefore imperative the search of biomarkers, among which are reported auto-antibodies and 
other proteins. However, these reports require additional studies to be validated and that they can 
be used in clinical practice. This paper is a review about these biomarkers evaluated until today. 
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Introducción 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crónica, auto-
inmune, multisistémica, de etiología desconocida que presenta diferentes 
manifestaciones clínicas, las cuales varían en el tiempo y entre individuos. La 
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es encontrado en el alelo ACP1*C el cual, se ha de-
mostrado, favorece que se aumente la expresión de 
isoformas “S” de LMWPTP, lo que implica mayor 
actividad de la enzima, dicha actividad incrementada 
en ciertos tipos de células inmunes puede conllevar a 
sobreactivación y autorreactividad7. 

En cuanto a la influencia ambiental ha sido de-
mostrado, en diferentes estudios epidemiológicos, 
que la luz U.V., el cigarrillo, toxinas ambientales 
y algunos agentes infecciosos como el virus del 
Epstein-Barr (EBV) pueden desencadenar el proceso 
autoinmune4,8,9.

La regulación epigenética está dada por dos facto-
res importantes: la metilación del DNA y la modifica-
ción de histonas (acetilación y metilación), ya que de 
esto depende el acceso de los factores de transcripción 
y, por ende, la expresión génica; se ha demostrado que 
algunos medicamentos instaurados a los pacientes con 
LES, la luz UV, infecciones virales, contaminantes 
ambientales y las hormonas tienen efecto sobre la 
regulación epigenética. Este efecto es, posiblemente, 
mediado por dos mecanismos básicos, la regulación 
de la maquinaria transcripcional (RNA polimerasa 
II, co-activadores y co-represores) y la regulación de 
enzimas como metil-transferasas y enzimas modifica-
doras de histonas10. Entre los diferentes promotores de 
genes que se encuentran hipometilados y que tienen 
importancia en la fisiopatología de la enfermedad 
están la IL-10, CD40LG, CD70, entre otros8,11. 

Como se mencionó anteriormente, las diferencias 
de sexo del individuo hacen que tenga una mayor o 
menor predisposición al desarrollo de la patología, 
esto se debe a dos factores básicos, la presencia del 
cromosoma X y las hormonas sexuales; en estudios 
epidemiológicos realizados se ha encontrado que la 
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes se 
presenta en el sexo femenino; en diferentes estudios ha 
sido reportado que la presencia de dos cromosomas X 
en un individuo favorece el desarrollo de la patología, 
lo que pareciera concordante con un efecto de dosis en 
mujeres, esto ha sido corroborado al evaluar mujeres 
con síndrome de Turner (monosomía del cromosoma 
X) en quienes dicha prevalencia disminuye dramáti-
camente12 y en hombres con síndrome de Klinefelter 
(XXY) quienes presentan una prevalencia de la enfer-
medad similar a la de las mujeres13. En compensación 
del ya mencionado efecto de dosis uno de los cromo-
somas X de las mujeres es silenciado por un meca-

prevalencia de dicha enfermedad varía de 14.6 a 50.8 
casos por cada 100.000 habitantes en Estados Unidos, 
y la incidencia es de 1.8 a 7.6 casos por 100.000 per-
sonas/año1. Diferentes estudios epidemiológicos han 
evidenciado variaciones en la incidencia de acuerdo 
con las características de la población estudiada ya que 
el LES, generalmente, es más frecuente en el género 
femenino, en la raza negra y en la segunda a quinta 
década de la vida2,3.

Aunque la etiología del LES es desconocida, se 
sabe que diversos factores influyen en su desarrollo, 
entre ellos los genéticos, epigenéticos, ambientales, 
hormonales e inmunológicos.

La predisposición genética ha sido propuesta como 
un paso inicial para el desarrollo de la enfermedad, 
aunque algunos estudios han indicado que un sólo 
gen puede ser el implicado, se sabe que ésta es una 
enfermedad multigénica y que, por lo tanto, diferentes 
genes se asocian con la aparición de la enfermedad; 
hasta el momento se han descrito más de 30 locus 
que contienen genes relacionados con la patología4,5; 
entre los locus identificados está la región HLA-D 
correspondiente a un segmento genético dominante 
para la susceptibilidad del LES, de igual manera han 
sido identificados algunos genes implicados en la 
respuesta inmune innata como IRF5, en la adap-
tativa como NCF2, IKZF1, IRF8, IFIH1 y TYK2, 
en la señalización de linfocitos T y B como STAT4, 
TNFSF4 y BLK, otros relacionados con autofagia 
y apoptosis como ATG5, con la ubiquitinización 
UBE2L3, TNAIP3, TNIP1 y relacionados con la 
fagocitosis como ITGAM, FCGR3A y FCGR3B6. 

Un estudio realizado por Teruel y colaboradores, 
reportó que el gen de la fosfatasa ácida de células rojas 
(red cell acid phosphatase-ACP1), el cual codifica para 
una fosfotirosina fosfatasa de bajo peso molecular 
(LMWPTP) corresponde a un gen de susceptibi-
lidad, este estudio fue realizado en 1546 pacientes 
con LES clasificados bajo los criterios del Colegio 
Americano de Reumatología, ACR (por sus siglas 
en inglés) de 1992. En 1947 individuos sanos de 4 
poblaciones caucásicas (España, Alemania, Italia y 
Argentina), fueron evaluados sobre cuatro polimor-
fismos de nucleótido simple (SNP) seleccionados del 
gen ACP1, rs11553742, rs7576247, rs10167992 y 
rs3828329, los resultados mostraron que el polimor-
fismo rs11553742*T constituye un factor genético de 
riesgo para el desarrollo de LES. Este polimorfismo 
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nismo epigenético, sin embargo, se ha estimado que 
10% se escapa de dicho silenciamiento, esto se debe a 
que la inactivación de este cromosoma depende de la 
metilación del DNA y de la modificación de histonas 
que, como se mencionó anteriormente, puede estar 
alterado en individuos con LES, la activación de genes 
inmunes presentes en el cromosoma incorrectamente 
silenciado por la desmetilación, puede contribuir al 
incremento de LES en mujeres14.

Adicionalmente, el cromosoma X contiene el 10% 
de todos los microRNAs del genoma, estas moléculas 
están involucradas en la regulación génica postrans-
cripcional, lo cual resulta en represión de la traducción 
de proteínas y, por ende, en regulación de procesos 
celulares como la respuesta inmune12. 

Las hormonas sexuales, estrógenos, progestágenos 
y andrógenos han sido implicadas en la activación 
de la patología, sin embargo, el más ampliamente 
estudiado es el estradiol. Los estrógenos se unen a 
dos tipos de receptores (α y ß), dichos receptores se 
encuentran no sólo a nivel de útero, sino también 
anclados en linfocitos T y B, células dendríticas, NK, 
neutrófilos, macrófagos, timo, médula ósea y células 
endoteliales. La presencia de estos receptores en las 
células B promueve la proliferación y maduración del 
linfocito B a célula plasmática y favorece la respuesta 
inmunológica tipo Th2, lo cual da como resultado 
el incremento de IL-4, IL-5 e IL-10 y, por ende, el 
aumento en la producción de anticuerpos los cuales 
son de gran importancia en la fisiopatología del LES12.

El factor inmunológico es de gran importancia 
en el desarrollo de la enfermedad, con un amplio 
compromiso, caracterizado por activación policlonal 
de las células B, con producción de autoanticuerpos, 
especialmente IgG, contra antígenos nucleares y for-
mación de inmunocomplejos los cuales se depositan 
a nivel tisular; asociado a una alteración en la depu-
ración de estos últimos y una respuesta inflamatoria 
multisistémica8,15.

El LES afecta prácticamente todos los órganos 
con manifestaciones clínicas como: alteraciones 
cutáneas, musculoesqueléticas, cardiopulmonares, 
renales y neuropsiquiátricas (NP), entre otras. Estas 
últimas han sido ampliamente relacionadas con la 
morbilidad y la mortalidad, y por ende dan cuenta 
de un pronóstico pobre16,17. La prevalencia reportada 
para lupus neuropsiquiátrico (LES-NP) varía entre 
12-95% de los casos de LES18. Estas manifestaciones 

neuropsiquiátricas son altamente diversas, e incluyen 
síntomas comunes como cefalea, deterioro cognitivo 
y trastornos del comportamiento y episodios menos 
frecuentes, como crisis convulsivas, estado confusional 
agudo, mielopatía y neuropsicosis18.

Aunque diferentes investigadores se dedicaron a 
estudiar las manifestaciones neuropsiquiátricas del 
LES sobre la década de los 8019,20 y principios de los 
9021, sólo hasta 1999 el Colegio Americano de Reu-
matología, con base en las falencias de clasificación del 
LES-NP- realizó una descripción estandarizada de las 
manifestaciones neuropsiquiátricas, clasificándolas en 
19 síndromes; además de los criterios diagnósticos, de 
exclusión y de asociación de cada uno de ellos22. En la 
Tabla 1 se resumen de la nomenclatura y descripción 
de caso dados por el ACR en 1999. 

Como resultado del comité de 1999 se determinó 
que la nomenclatura establecida podía ser usada para 
la clasificación de la enfermedad y que con la defini-
ción de caso y terminología se había logrado que todos 
los investigadores en LES-NP hablaran en igualdad 
de términos, lo cual favorecería la investigación en el 
área. Sin embargo, al tener un mayor entendimiento 
de la fisiopatología del LES-NP dicha nomenclatura 
debía ser actualizada.

Dos años más tarde Ainiala y colaboradores 
evalúan la nomenclatura del ACR en términos de 
especificidad, ya que manifestaciones como cefalea, 
disfunción cognitiva y trastornos del ánimo se pueden 
presentar en la población general debido a otras en-
fermedades de base. Para ello realizaron un estudio de 
tipo transversal en una población del sur de Finlandia, 
la cual tenía diagnóstico de LES según los criterios 
establecidos por el ACR en 1992, y cuya edad estaba 
entre 15-65 años, los 46 pacientes evaluados eran na-
tivos de Finlandia y residentes del área de estudio. La 
presencia de otra enfermedad autoinmune era un fac-
tor excluyente del estudio. Para cada paciente se tuvo 
un control pareado por edad y sexo. Todas las personas 
fueron sometidas a un examen clínico, neurológico y 
a pruebas neuropsicológicas. Los datos arrojados fue-
ron analizados por medio de un método de regresión 
logística, encontrando que el 91% de los pacientes y 
el 56% de los controles presentaban al menos una de 
las manifestaciones clínicas establecidas por el ACR en 
1999, y la manifestación con mayor frecuencia fue dis-
función cognitiva. De dichos análisis se concluye que 
la nomenclatura propuesta no permite diferenciar los 
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controles de los pacientes ni los pacientes con LES-NP 
de otros pacientes con LES. La observación final del 
estudio es que la nomenclatura de 1999 parece tener 
una baja especificidad y tasas de detección muy altas, 
por lo tanto no debería ser usada clínicamente. Ainiala 
y colaboradores, proponen una modificación de la 
nomenclatura en la cual se excluyen manifestaciones 
como ansiedad, cefalea, depresión leve, disfunción 
cognitiva leve y polineuropatía no confirmada. Estas 
modificaciones permitieron aumentar la especificidad 
de la nomenclatura23.

En el 2007 se realizó un nuevo Comité Ad Hoc 
específicamente para la evaluación de la función cog-
nitiva en pacientes con LES, para el cual se propuso la 
combinación de los criterios clásicos dados por el ACR 
en 1999 y el inventario de síntomas cognitivos (Cogni-
tive Symptoms Inventory -CSI) reportados en 200224,25. 

Posteriormente, Monov y colaboradores propusie-
ron otra nomenclatura que permitiera la clasificación 
del LES-NP basados en una modificación y extensión 
de lo propuesto por el ACR. Para ello conformaron 
dos grupos, el primero, constituido por convulsiones, 
neuropsicosis, accidente cerebrovascular, lesión de los 
nervios craneales, alteraciones motoras y alteraciones 
de la conciencia; y en el segundo, síntomas como dis-
función cognitiva, cefalea, neuropatía periférica, cam-
bios en la imagen de resonancia magnética cerebral, 
en el electroencefalograma, en la electromiografía y 
positividad para anticuerpos anti-ribosomales (aRPA) 

y anticuerpos antifosfolípidos (aPL). Teniendo en 
cuenta esta clasificación se determinó que el LES-NP 
es diagnosticado correctamente cuando un paciente 
presente uno de los indicadores del primer grupo y 
dos del segundo26. 

A pesar de todos los criterios propuestos, el diag-
nóstico de esta patología es difícil y normalmente no 
es realizado de la manera correcta, ya que el LES-NP 
presenta una etiopatogenia compleja, gran heteroge-
neidad de presentaciones clínicas, un curso impredeci-
ble y, como si fuera poco, las pruebas imaginológicas y 
de laboratorio realizadas no son contundentes, por lo 
tanto, el diagnóstico dependerá finalmente del juicio 
clínico y de la exclusión de otras causas que puedan 
explicar los síntomas neuropsiquiátricos; como la 
infección27, la hipertensión arterial grave, alteraciones 
metabólicas o el tratamiento con esteroides, las cuales 
son capaces de causar las mismas manifestaciones NP 
y no es raro que coexistan en pacientes con LES, lo 
cual dificulta aún más el diagnóstico28. 

Es de gran importancia resaltar que cuando estas 
enfermedades crónicas como el LES se presentan en 
edades tempranas (segunda década de la vida) como 
se mencionó anteriormente, se puede afectar la calidad 
de vida relacionada con la salud, más concretamente, 
las actividades física, sexual, mental y social, y pueden 
vulnerarse de manera significativa la autoimagen, 
los procesos de socialización, de adaptación y en un 
futuro la vida laboral y profesional29. 

Tabla 1.

Nomenclatura y descripción de caso LES-NP. The Ame-
rican College of Rheumatology nomenclature and case 

definitions for neuropsychiatric lupus syndromes. Arthri-
tis Rheum. 1999 Apr; 42(4):599-608.

Manifestaciones centrales	 Manifestaciones periféricas

Meningitis aséptica	 Síndrome de Guillain-Barrè

Enfermedad cerebrovascular	 Neuropatía autonómica

Síndrome desmielinizante	 Mononeuropatía

Cefalea 	 Miastenia gravis

Trastorno del movimiento	 Neuropatía craneal

Mielopatía	 Plexopatía

Trastornos convulsivos	 Polineuropatía

Estado confusional agudo	

Trastorno de ansiedad	

Disfunción cognitiva	

Trastorno del ánimo	

Psicosis	
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Adicionalmente, en diversos estudios, han sido 
reportadas las manifestaciones neuropsiquiátricas 
como una de las principales causas de daño irreversible 
en este grupo de pacientes30-34. Todas estas razones 
hacen imperativa la búsqueda de biomarcadores que 
permitan hacer el diagnóstico del LES-NP de manera 
más certera, al igual que el seguimiento y monitoreo 
del tratamiento35.

Para la búsqueda de posibles biomarcadores se ha 
hecho uso de áreas en el estudio de las “ÓMICAS” 
como la Genómica, Transcriptómica, Metabolómica 
y Proteómica, entre otras. Esta última ha sido am-
pliamente investigada en las dos últimas décadas y se 
define como el área encargada del estudio del conjunto 
de proteínas expresadas en un sistema (proteoma). En 
los últimos veinte años se han desarrollado técnicas 
muy sensibles como espectrometría de masas y electro-
foresis bidimensional que permiten la caracterización 
del proteoma a partir de muestras biológicas, tales 
como células, tejidos y fluidos corporales36,37 lo que 
ha llevado al hallazgo de biomarcadores proteicos. 
Definiendo biomarcadores como moléculas cuyos 
niveles de expresión o modificaciones en el cuerpo 
son indicativos de un estado biológico38, y por lo 
tanto, tienen un gran potencial en el diagnóstico de 
enfermedades, en el monitoreo de la progresión y en 
la respuesta al tratamiento. 

Los biomarcadores pueden ser de diferente natura-
leza química, se han detectado marcadores biológicos 
de tipo genético (DNA y RNA), metabolitos secun-
darios obtenidos en cascadas de señalización activadas 
en procesos patológicos, proteínas y otras moléculas 
orgánicas (glúcidos). Sin embargo, los más estudiados 
hasta el momento son los de naturaleza génica y pro-
teica. Los biomarcadores proteicos han ganado gran 
reconocimiento debido a su alta correlación con la 
actividad biológica celular, dado que las proteínas son 
directamente responsables de las funciones celulares, 
por lo tanto encontrar niveles de expresión anormales 
es una indicación de la alteración celular que se está 
presentando debido a un proceso patológico39. 

Como ya se había mencionado, los biomarcadores 
pueden ser detectados en diferentes muestras bioló-
gicas, sin embargo, el suero ha sido la muestra más 
ampliamente estudiada, ya que es de fácil obtención y 
está en contacto con todos los tejidos corporales. No 
obstante, lo ideal dentro de las posibilidades es tener 
una muestra más específica o localizada del órgano 

blanco de la patología, con la cual será mayor la pro-
babilidad de obtener proteínas específicas, las cuales 
posiblemente estén relacionadas con la actividad de 
la enfermedad y, por ende, permitan hacer un mejor 
diagnóstico. Es por ello que el líquido cefalorraquídeo, 
pudiese ser una buena fuente para el estudio del LES-
NP dado que se encuentra directamente en contacto 
con el sistema nervioso central (SNC), y permite 
un intercambio de sustancias de donde se absorben 
compuestos bioquímicos útiles o se eliminan de ma-
nera selectiva los diferentes compuestos tóxicos para 
el SNC, además dicho líquido facilita la regulación 
del SNC a través de la circulación de neuropéptidos 
y hormonas, por lo tanto este fluido corporal refleja 
el estado bioquímico del sistema tanto en condicio-
nes fisiológicas normales como patológicas. Por ello 
puede ser considerado una excelente fuente para la 
identificación de biomarcadores de enfermedades con 
manifestaciones neurológicas40.

El LCR es producido en su mayor proporción en 
el plexo coroideo como un ultrafiltrado plasmático, 
sin embargo, el drenaje del líquido intersticial del 
tejido nervioso también contribuye a la formación 
de éste40. El contenido proteico del LCR está dado 
en un 80% por la filtración del plasma y en un 20% 
directamente del SNC, el primer porcentaje depen-
derá, entonces, de la transferencia de las proteínas 
desde el plasma hacia el LCR, para ello hay que tener 
en cuenta la presencia de la barrera hematoencefálica 
(BHE), la cual corresponde a un complejo metabólico 
activo, constituido por células endoteliales cerebrales, 
receptores y proteínas transportadoras que permiten el 
paso de moléculas de manera selectiva. Dichas células 
endoteliales presentan características anatómicas y 
funcionales que difieren de las de otros órganos, ya 
que sus uniones intercelulares son más estrechas, lo 
que evita el paso transcapilar de moléculas de gran 
tamaño como las proteínas, esto en condiciones fi-
siológicas normales. Es por ello que la BHE es la que 
determina el hecho de que haya una menor expresión 
de proteínas a nivel del LCR que las presentes en 
plasma40. El otro 20% corresponderá básicamente 
a las proteínas secretadas por las células gliales y las 
neuronas. 

El contenido proteico del LCR puede verse afecta-
do por diversos factores, entre ellos la tasa de flujo del 
LCR, el estado de la BHE, la circulación del LCR, el 
intercambio entre el LCR y las estructuras del SNC 
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con las que se encuentra en contacto (reclusión de 
proteínas y péptidos del revestimiento ependimario, 
membrana piaglial y membranas aracnoideas), el ciclo 
circadiano y la edad41,42. Por lo tanto, todo ello debe 
tenerse en cuenta para la búsqueda de marcadores 
biológicos de carácter proteico en patologías como 
el LES-NP.

Se presenta, entonces, una revisión de tema acerca 
de algunos de estos biomarcadores evaluados hasta el 
momento, para ello se hizo una búsqueda exhaustiva 
en la base de datos del National Center for Biotechno-
logy Information, teniendo como criterio de selección 
artículos cuya fecha de publicación se encontrara 
entre el 2005 a la fecha. O que en su defecto sea la 
publicación más reciente del biomarcador que se esté 
mencionando. 

Antecedentes 

Autoanticuerpos 
Hasta la fecha han sido reportadas diferentes pro-

teínas presentes en el LCR cuya expresión puede ser 
usada como marcador biológico de la entidad (Figura 
1), se ha encontrado la presencia de IgG, anticuerpos 
presentes en el LCR, cuya expresión aumentada ha 
sido evidenciada a través de técnicas de proteómica 
como la electroforesis bidimensional y la espectro-
metría de masas43. En un estudio realizado por Sidor 
y colaboradores, se determinó la concentración de 

IgG en el LCR de una cepa murina que desarrolla-
ba una patología autoinmune con manifestaciones 
neuropsiquiátricas similares a las de LES-NP, en la 
cual se encontraron niveles elevados de IgG en LCR 
cuando se evaluaban los ratones enfermos MRL/
MpJ-Faslpr (MRL-lpr) con respecto al fenotipo 
control MRL/MpJ (MRL+/+) los cuales desarrolla-
ban una forma menos severa de la enfermedad. La 
subcepa MRL-Ipr presenta alteraciones en el com-
portamiento (ansiedad/depresión), atrofia cerebral, 
retraso en el crecimiento del cerebro e infiltración 
de células inmunocompetentes en el plexo coroideo 
y en el parénquima cerebral. En los dos grupos de 
animales fue determinado el cociente de albúmina 
(Q albúmina=albúmina del LCR *103/albúmina 
sérica), también fue evaluado el cociente IgG cadenas 
pesadas y livianas en suero y LCR con el fin de valorar 
si existía producción intratecal de los anticuerpos en 
el desarrollo de la patología o si éstos estaban ingre-
sando al LCR a través de la BHE; de acuerdo con los 
resultados obtenidos no se logró determinar si existía 
producción intratecal de IgG, pero si corroboró una 
mayor permeabilidad de la BHE (aumento en el Q 
albúmina en los ratones con la alteración autoinmune 
en comparación con los animales control) y, por lo 
tanto, el aumento en la concentración de IgG en el 
LCR puede ser resultante de ello. Adicionalmente, 
cuando evaluaron el perfil proteico por medio de la 
técnica de electroforesis bidimensional observaron 

Figura 1. 
Biomarcadores proteicos en lupus neuropsi-

quiátrico. Proteínas con expresión diferencial 
en individuos con lupus neuropsiquiátrico 

han sido reportadas como posibles biomarca-
dores; entre ellas, A: autoanticuerpos contra 

DNA de doble cadena, B: Ubiquitina, C: 
autoanticuerpos dirigidos a proteínas P-

ribosomales, D: autoanticuerpos reactivos 
contra proteínas cerebrales (BRAA) y E: 

autoanticuerpos contra receptores que unen el 
neurotransmisor glutamato (NMDA).
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que tanto las cadenas pesadas como las livianas de 
IgG se encontraban sobreexpresadas en el grupo con 
la enfermedad, pero que además existían varias isofor-
mas (peso molecular similar pero punto isoeléctrico 
variante) de esta proteína en el perfil de este grupo, 
por lo cual especularon que posiblemente esto co-
rrespondiera a modificaciones postransduccionales 
que se dieran en la IgG o a cambios de aminoácidos 
específicos en la región variable de IgG44. 

Sin embargo, en un estudio realizado posterior-
mente por Stojanovich y colaboradores, quienes 
evaluaron las muestras de LCR de 12 pacientes con 
LES-NP y 12 controles sanos, evidenciaron que el 
perfil proteico de los individuos con la enfermedad 
podía presentar o no aumento en los niveles de IgG, 
esto fue demostrado al encontrar que solo el 50% de 
los pacientes presentaba aumento de la proteína y que 
el otro 50% correspondía a niveles similares al de los 
individuos controles; lo que indica que no necesaria-
mente esta proteína es la causante de las manifesta-
ciones neuropsiquiátricas45, sin embargo, dentro del 
porcentaje de individuos enfermos observaron que los 
tres pacientes con manifestaciones neuropsiquiátricas 
más severas presentaban aumento en la expresión de 
las cadenas pesadas de IgG. 

En el 2007 Zandman-Goddard y colaboradores 
reportaron diferentes moléculas con posible función 
de biomarcador para esta enfermedad, entre ellos 
11 autoanticuerpos (auto-Ac) que reaccionaban 
contra diferentes componentes del tejido nervioso 
y 9 sistémicos46. Entre los anticuerpos reportados se 
encuentran los anti-neuronales los cuales se encon-
traron reaccionando con diferentes partes del tejido 
neuronal, con una prevalencia de 43% a nivel sérico, 
y un 74% en LCR, dichos auto-Ac se encontraron 
predominantemente en el LCR de pacientes con 
LES-NP en comparación con pacientes con LES sin 
manifestaciones neurológicas u otras enfermedades 
autoinmunes46. Adicionalmente, al hacer la clasifica-
ción clínica de LES-NP, análisis neuropsicológicos y 
el ensayo para detección de auto-AC antineuronales 
tipo IgG, se encontró una alta correlación entre 
la positividad de estos anticuerpos y el deterioro 
cognitivo de los pacientes con LES-NP; incluso se 
correlacionaron los títulos de auto-AC antineurona-
les con la aparición de psicosis lúpica, por lo que se 
plantea que las manifestaciones neuropsiquiátricas en 
pacientes con LES pueden obedecer a la interacción 

de estos autoanticuerpos con las membranas de las 
células neuronales y otros antígenos expresados en 
el citoplasma, induciendo daño neuronal y varios 
cambios neurológicos y psicológicos46-48.

Los autoanticuerpos reactivos contra proteínas 
cerebrales (BRAA), son clasificados como un subti-
po de Auto-AC anti-neuronales, que se encuentran 
reaccionando con proteínas integrales de membrana, 
aunque se ha evidenciado que estos presentan reacción 
cruzada con tejido no neuronal por lo que se les ha cla-
sificado en subtipos de auto-ACs con reacción cruzada 
y específicos de tejido neuronal. Los dos subtipos se 
han encontrado en LCR, y se ha reportado su fuerte 
relación con manifestaciones neuropsiquiátricas, 
específicamente neuropsicosis. Estos hallazgos han 
sido evidenciados en diferentes estudios, entre ellos 
el realizado por Tin y colaboradores, quienes tenían 
en su diseño experimental muestras de LCR de 100 
pacientes con LES de los cuales 10 presentaban LES-
NP, de los pacientes con LES-NP el 60% fue positivo 
para BRAA, dado que reaccionaba con proteínas 
de membranas neuronales obtenidas de un modelo 
murino (peso molecular 27.5 y 29.5 kD). El 100% 
de los individuos positivos para BRAA presentaba 
neuropsicosis y convulsiones lúpicas, por lo que 
concluyeron que estos anticuerpos son específicos de 
dichas manifestaciones. Cabe anotar que ninguno de 
los controles (pacientes con LES sin neuropsicosis, 
individuos sanos y pacientes con otras enfermedades 
autoinmunes) fueron reactivos para BRAA46,49.

Otro de los autoanticuerpos encontrados en mues-
tras de LCR, de pacientes con LES-NP, son los diri-
gidos contra receptores que unen el neurotransmisor 
glutamato (NMDA); dichos receptores se encuentran 
ubicados en las células neuronales y juegan un papel 
muy importante en funciones neurológicas de gran 
importancia como la memoria y el aprendizaje. Los 
anticuerpos que reaccionan contra este receptor en 
LCR se han visto implicados en procesos de muerte 
celular, específicamente apoptosis neuronal tanto in 
vivo como in vitro50,51. En estudios realizados con el 
objetivo de evaluar la relación entre las manifesta-
ciones neuropsiquiátricas y los títulos de Auto-Acs 
anti-NMDA, se ha encontrado que títulos elevados 
de estos anticuerpos generan depresión, disminución 
de la memoria de corto plazo y del aprendizaje52,53. 

Se ha evidenciado, además, que los auto-Acs de 
DNA de doble cadena (DNAds) también contribuyen 
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a la apoptosis neuronal, dado que éstos reconocen el 
dominio extracelular de la subunidad del receptor 
NMDA, generando reacción cruzada. Este proceso 
apoptótico conlleva a la pérdida de función neuronal 
lo cual puede explicar algunas de las manifestaciones 
clínicas dadas en LES-NP54.

Autoanticuerpos antigangliósidos (AGA) han 
sido hallados igualmente en pacientes con LES-NP. 
Los gangliósidos corresponden a glicoesfingolípidos 
con uno o más ácidos siálicos unidos a una cadena de 
azúcar hidrofílica que contiene determinantes anti-
génicos y una ceramida hidrofóbica; estas moléculas 
se encuentran ubicadas en la membrana plasmática 
celular, participando activamente en vías de señaliza-
ción. Los gangliósidos se encuentran, principalmente, 
en el tejido nervioso en el que constituyen el 6% de 
los fosfolípidos55. Aunque los AGA han sido detec-
tados en pacientes con LES-NP y pueden tener valor 
predictivo, no constituyen un biomarcador exclusivo 
de LES-NP ya que se encuentran presentes en el LCR 
de pacientes con otras neuropatías, como el síndrome 
de Guillain Barré46,48,56. En algunos pacientes con 
LES-NP se ha encontrado AGA en LCR pero no en 
suero, lo cual ha sido un indicativo de una posible 
producción intratecal de dicha proteína, aunque 
otros pacientes han mostrado tener AGA tipo IgM 
en suero e IgG en LCR. Algunos estudios realizados 
en pacientes europeos con LES revelan una fuerte 
asociación entre AGA tipo IgG y migraña, demencia 
y neuropatía periférica y Auto-Acs tipo IgM con 
depresión lúpica, lo que sugiere que la detección de 
estos autoanticuerpos puede tener un importante 
valor predictivo en LES-NP57.

Los Auto-Acs anti-neuronales (ANFA) han sido 
encontrados en pacientes con LES pero con títulos 
mayores en aquellos que presentan manifestaciones 
neuropsiquiátricas (LES-NP), los autoantígenos más 
relacionados son las proteínas de 205 y 160 kDa que 
componen los neurofilamentos, dichas estructuras 
constituyen el componente principal del citoesqueleto 
de las neuronas, y proporcionan apoyo para el creci-
miento radial del axón. En un estudio realizado con 
las muestras de LCR de 22 pacientes con LES-NP, 34 
con LES sin NP, 78 pacientes con otras enfermedades 
reumatológicas y 22 controles sanos, se encontró una 
alta frecuencia de estos autoanticuerpos en los indivi-
duos con LES-NP, en la inmunodetección realizada, 
los auto-Acs ANFA reaccionaban directamente con 

las proteínas de las masas moleculares anteriormente 
mencionadas46,48.

Autoanticuerpos contra la proteína 2 asociada a 
los microtúbulos (MAP-2) han sido detectados en 
pacientes con LES con manifestaciones NP; esta 
proteína es específica de las neuronas y es de gran 
importancia en el control de la integridad del citoes-
queleto y otras funciones neuronales. En un estudio 
realizado en el 2004 por Williams y colaboradores, en 
el cual se evaluaron las muestras de LCR de pacientes 
con LES, el 17% de los pacientes con LES-NP mos-
tró títulos elevados de Auto-Acs MAP-2, 4% de los 
pacientes con afección neurológica (trauma cerebral o 
accidente cerebrovascular originado por otras causas) y 
2% de los controles sanos. Los títulos elevados de estos 
anticuerpos fueron significativamente asociados con 
neuropsicosis, convulsiones, neuropatía y encefalitis 
lúpica. Estos resultados permitieron establecer una 
fuerte asociación entre estos Auto-Acs MAP-2 y la 
presencia de manifestaciones neuropsiquiátricas; sin 
embargo, son necesarios estudios complementarios 
en los cuales se determine si los Auto-Acs MAP-2 se 
encuentran presentes en pacientes con otras enferme-
dades neurodegenerativas46,48,58. 

Otro de los autoanticuerpos más relevantes encon-
trados en muestras biológicas como suero y LCR de 
pacientes con LES son los Auto-Acs antiribosomales 
P (Anti-P). Estos anticuerpos reaccionan de manera 
específica con las proteínas ribosomales p0, p1 y p2, 
de 35, 19 y 17 kDa, respectivamente30. En diversos 
reportes realizados en los últimos años se ha demostra-
do una importante correlación entre niveles elevados 
de estos autoanticuerpos y la presentación de signos 
y síntomas como neuropsicosis, enfermedad cerebro-
vascular, convulsiones, depresión y en algunos casos 
síndrome desmielinizante debido al LES46,48,59,60, sin 
embargo, trabajos publicados indican que no existe tal 
asociación o que por lo menos no es tan significativa 
la correlación de estos anti-P con la aparición de las 
alteraciones neurológicas61,62. 

Triosa fosfato isomerasa (TPI) es una enzima 
glicolítica que cataliza la conversión de dihidroxia-
cetona fosfato a D-gliceraldehído 3-fosfato, la cual 
se encuentra solo a nivel de eritrocitos (glicólisis) 
y en las células cerebrales. La deficiencia de TPI es 
asociada con anemia hemolítica y alteraciones neuro-
lógicas63. Anticuerpos anti-TPI han sido encontrados 
incrementados en el suero y en LCR de pacientes 
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con LES-NP comparados con las muestras de in-
dividuos con otras enfermedades autoinmunes. En 
un estudio realizado por Sasajima y colaboradores 
se encontró que cinco de 12 pacientes con LES-
NP presentaban anticuerpos anti-TPI, de igual 
manera se encontró que la TPI estaba presente en 
los complejos inmunes detectados en el LCR de 
dichos individuos. Por otra parte, en estas muestras 
fueron evaluados también los niveles de la fracción 
C3d del complemento, cuyos resultados mostraron 
altos niveles en las muestras de los pacientes con TPI 
(+) y bajos niveles en los TPI (-). Los investigadores 
proponen que la formación de inmunocomplejos 
con los anticuerpos anti-TPI en el LCR de pacien-
tes con LES-NP contribuye a la patogénesis de la 
enfermedad, posiblemente por la activación de la 
vía clásica del complemento64, en otro estudio rea-
lizado por Watanabe y colaboradores, en el 2004, se 
demostró que la prevalencia de anticuerpos anti-TPI 
disminuía al instaurar terapia con inmunosupreso-
res, indicando que posiblemente estos anticuerpos 
estén directamente relacionados con la actividad de 
la enfermedad, lo que podría permitir su medición 
para el monitoreo del tratamiento.

Adicionalmente, se propuso como posible meca-
nismo de anti-TPI la unión de estas moléculas a TPI 
de la superficie neuronal, causando inhibición de la 
enzima lo cual finalmente conlleva a la aparición de 
las manifestaciones NP en pacientes con LES65.

Una de las moléculas más ampliamente estudiadas 
en el contexto del LES-NP debido a su alta relevancia 
patogénica son los anticuerpos anti-fosfolípidos (aPL), 
en particular anti-cardiolipinas (aCL), anticuerpos 
anti-coagulante lúpico (LAC) y anticuerpos contra 
diferentes proteínas como anti- beta 2-glicoproteína 
I (ß2GPI). 

Lai y Lan, en el 2000, realizaron un estudio en el 
cual evalúan la presencia de aCL en el suero y en el 
LCR de pacientes con LES-NP a través de la técnica 
de ELISA, el tamizaje fue realizado en 31 pacientes y 
8 individuos con otras enfermedades; los resultados 
mostraron que altos títulos de anticuerpos IgG-aCL 
fueron detectados en el LCR de los individuos que 
padecían la enfermedad, sin embargo, los niveles en 
suero se presentaban en concentraciones reducidas, 
por lo que sugieren posible síntesis intratecal de 
dichas moléculas lo cual puede estar implicado en la 
patogénesis de la enfermedad66.

Posteriormente, Afeltra y colaboradores evaluaron 
la relación existente entre la presencia de aPL y el LES-
NP, encontrando que la prevalencia de LES-NP fue 
significativamente alta en individuos con síndrome 
antifosfolípido, reportaron también altos niveles de 
IgM e IgG aCL en muestras de suero de pacientes 
con LES-NP en comparación con individuos sin 
manifestaciones NP, sin embargo, anticuerpos como 
anti-LAC y anti- ß2GPI no presentaron diferencias 
significativas entre pacientes e individuos control. La 
correlación de cada una de las manifestaciones NP 
específicas con la presencia de los aPL no fue posible 
debido al reducido tamaño de la muestra67.

Sin embargo, en un estudio realizado en el 2008 
por Hanly y colaboradores se demostró que existía 
una correlación significativa entre pacientes cuyas 
muestras séricas presentaban LAC y la enfermedad 
cerebrovascular observada en LES-NP68.

Finalmente, cabe mencionar los anticuerpos anti-
Ro los cuales han sido reportados en altos niveles en 
muestras de suero y LCR de pacientes con LES-NP 
en comparación con individuos que presentan otras 
condiciones médicas69. En un estudio realizado por 
Mikdashi y Handwerger cuyo objetivo era identificar 
factores predictivos de daño NP significativo en LES, 
se hizo seguimiento de una cohorte de 130 pacientes 
lúpicos encontrando que la etnicidad caucásica, la 
actividad de la enfermedad y la presencia de anticuer-
pos antifosfolípidos y anti-RO constituían factores 
predictores independientes de daño NP significativo. 
Adicionalmente se encontró que individuos de sexo 
femenino con vasculitis y anti-RO presentaban daño 
NP grave33.

Otras proteínas 

Otras proteínas diferentes a los auto-Acs han sido 
relacionadas con la fisiopatología de la enfermedad, 
considerándose como posibles biomarcadores del 
LES-NP, entre ellas las interleuquinas (ILs).

En un reporte realizado por Fragoso-Loyo y co-
laboradores, en el cual se midieron los niveles de las 
citoquinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10, así mismo 
TNFα e INFγ y las quimioquinas MCP-1, RANTES, 
MIG e IP-10 en el LCR de pacientes con LES-NP, al 
momento de la hospitalización y seis semanas después 
(postratamiento), y se compararon con pacientes con 
LES sin historia de manifestaciones NP y pacientes sin 
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enfermedades autoinmunes, se encontraron niveles 
elevados de expresión de IL-6, IL-8, IP-10, RANTES, 
MCP-1 y MIG en el LCR de pacientes con LES-NP 
en comparación con los otros dos grupos de estudio, 
cabe anotar que la IL-6 presentó mayor expresión. 
En la medición postratamiento (individuos en re-
misión) se encontró una reducción de los valores de 
todas las moléculas cuya mayor expresión había sido 
significativa en la medición inicial, con excepción de 
RANTES30,70. Este estudio no permitió asociar un 
patrón de citoquinas Th1/Th2 con las manifestaciones 
NP de los pacientes lúpicos.

Otras citoquinas y factores de la inmunidad hu-
moral como la IL-10, IL-16 y IL-18, moléculas de 
adhesión solubles (sICAM, sVCAM), proteínas de 
fase aguda (proteína C reactiva (PCR) y ferritina) han 
sido reportadas en LES, pero no se les ha relacionado 
directamente con las alteraciones neurológicas de los 
pacientes lúpicos30,35. 

La ubiquitina, fue reportada por Sun y colabo-
radores en niveles aumentados en LCR de pacientes 
con LES-NP comparados con muestras de individuos 
con LES sin manifestaciones NP y pacientes con otras 
condiciones clínicas, adicionalmente, se observó una 
disminución de la expresión posterior al uso de los 
fármacos utilizados en el tratamiento de LES-NP, por 
lo que se concluye que la ubiquitina podría constituir 
un biomarcador importante no sólo para el diagnósti-
co sino también para el seguimiento del tratamiento 
instaurado. La función principal de la ubiquitina es el 
marcaje de proteínas para la degradación por medio 
del sistema del proteasoma. La ubiquitinación parti-
cipa en diferentes procesos celulares como la respuesta 
inmune, inflamación, apoptosis y regulación del ciclo 
celular; procesos que pueden verse alterados en la 
fisiopatología del LES-NP71. Adicionalmente, existen 
reportes que establecen el aumento en la expresión de 
la ubiquitina en otras condiciones neurológicas como 
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob72, lo que indica 
que esta proteína puede jugar un papel importante 
en la presencia de manifestaciones NP.

En un estudio realizado, en el 2006, por Pavón 
y colaboradores se evaluaron las diferentes isoformas 
de haptoglobina en el plasma de 16 pacientes con 
LES y 15 individuos controles sanos, reportando 
un incremento en la expresión de esta proteína, es-
pecíficamente la isoforma Hpα2, en las muestras de 
plasma de pacientes con LES vs. individuos sanos. 

Esta molécula ha sido asociada con una mayor pro-
ducción de anticuerpos con conocida importancia en 
la fisiopatología de la enfermedad, con mayor riesgo 
cardiovascular y con alteraciones hematológicas como 
la anemia hemolítica presentada en pacientes con 
LES, esto debido a que la haptoglobina posee un papel 
importante en el catabolismo de la hemoglobina73,74. 
Sin embargo, dicha proteína no ha sido directamente 
vinculada con LES-NP75.

Otra de las proteínas reportadas es la S100B, la 
cual es de bajo peso molecular, unidora de calcio, 
perteneciente a la superfamilia S100 calmodulina-
troponina76, expresada principalmente en SNC e 
implicada en la regulación de procesos intracelulares 
como la inhibición de fosforilación proteica por 
kinasas (generando bloqueo), lo que posiblemente 
conlleva a la disminución en la traducción de se-
ñales celulares; adicionalmente la S100B ha sido 
implicada en la regulación enzimática77. En cuanto 
a los procesos extracelulares afectados por S100B se 
encuentran la proliferación celular y la apoptosis. Esta 
proteína ha sido considerada un biomarcador que 
puede indicar el daño o disfunción del SNC78. En 
un estudio, realizado por Yang y colaboradores, en el 
que se evaluaron niveles de S100B en el suero y LCR 
de pacientes con LES-NP, LES sin compromiso NP 
e individuos sin enfermedades reumáticas, mediante 
ELISA, se obtuvo como resultado una concentración 
significativamente alta de la proteína en suero y en 
LCR al comparar pacientes con LES-NP con síntomas 
específicos (síndrome orgánico cerebral, convulsiones, 
accidente cerebrovascular y neuropsicosis) contra las 
muestras controles, sin embargo no hubo diferencia 
significativa en la expresión proteica en el suero y el 
LCR de pacientes con cefalea lúpica y neuropatía77.

En la fisiopatología del LES-NP es común encon-
trar desbalance homeostático entre la coagulación y 
la fibrinólisis, por lo tanto, es de gran importancia 
la evaluación de factores fibrinolíticos, es por ello 
que Kwiecinski y colaboradores evaluaron moléculas 
fibrinolíticas que incluían activador de plasminó-
geno urokinasa (uPA), activador de plasminógeno 
tisular (tPA), dímero D e inhibidor del activador del 
plasminógeno uno (PAI-1) en LCR de pacientes con 
LES-NP, LES sin manifestaciones NP e individuos 
sanos. Adicionalmente, fueron evaluados los niveles 
de productos de degradación neuronal y astrocítica, 
como proteína triple de neurofilamentos (NFL) y pro-
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teína acídica fibrilar glial (GFAP). Entre los resultados 
encontrados están una marcada sobreexpresión de 
PAI-1 y dímero D en LCR de pacientes con LES-NP, 
en comparación con los otros grupos evaluados; de 
igual manera la concentración de estas dos moléculas 
se correlacionó significativamente con los niveles de 
citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8 e IL-1ß) y con 
los de marcadores de daño neuronal. Estos hallazgos 
indican un estado procoagulante en los pacientes con 
LES-NP demostrando que la inflamación sistémica 
puede llevar a la supresión de la fibrinólisis teniendo 
como resultado desbalance de la homeóstasis. Sin 
embargo, niveles aumentados de PAI-1 han sido 
detectados en otras enfermedades neurológicas por lo 
cual no se constituye en un biomarcador específico79.

Conclusiones 

A pesar de los múltiples estudios que muestran 
posibles marcadores biológicos para el diagnóstico, 

actividad y recidivas del LES-NP, estos presentan 
diversas falencias, tales como: presencia de estas 
proteínas en las muestras biológicas de pacientes 
con otras enfermedades autoinmunes, hallazgos 
contradictorios que indican que no hay niveles 
constantes durante el desarrollo del LES ni durante 
la presencia de las manifestaciones NP, es decir, 
su expresión varía en el tiempo, por último pero 
no de menor importancia el comportamiento de 
la enfermedad es diferente entre individuos lo 
que hace difícil establecer una sola proteína como 
biomarcador; por todo esto se hace imperativa la 
búsqueda de un panel de proteínas que permitan 
hacer seguimiento del LES-NP en el tiempo, ya 
sea con fines diagnósticos o pronósticos, y que 
permitan hacer clasificación de grupos de LES-NP, 
correlacionando las manifestaciones clínicas con 
la expresión diferencial de proteínas en la muestra 
biológica del individuo. 
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