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su valor diagndstico y pronostico

New biomarkers in systemic lupus erythematosus: their diagnostic and prognostic

value
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Recientemente en un articulo de revision publica-
do en Frontiers in Immunology', en enero del 2022,
del Departamento de Ingenieria Biomédica de la Uni-
versidad de Houston, hemos leido sobre “Marcado-
res moleculares emergentes hacia posibles paneles
para el diagnoéstico del Lupus”, donde hacen una
excelente puesta al dia sobre biomarcadores re-
cientemente descritos y una discusion de sus ventajas
y limitaciones, especialmente de su potencial utilidad
en el futuro para el tratamiento del Lupus. Este articulo
hace referencia a los biomarcadores identificados en
suero o plasma, liquido cefalorraquideo y orina basa-
dos en su sensibilidad, especificidad, realizando un
analisis comparativo de aquellos que prometen ser
biomarcadores candidatos en el diagndstico o en el
monitoreo del Lupus.

Esta revision se inicia con los clasicos marcadores
tales como el ANA, cuya sensibilidad y precision no son
satisfactorias para el diagndstico debido a los falsos po-
sitivos y negativos reportados, por lo tanto, recomien-
dan la estandarizacion del método, asi como la necesi-
dad de integrar la inmunofluorescencia con ensayos en
fase solida (SPA). Por otro lado, hacen referencia a una
base de datos donde se han identificado 13,080 pacien-
tes referentes de 64 estudios de ANA reportados por
Inmunofluorescencia sobre células HEP, donde se en-
contré una sensibilidad de 97.8% para el ANA > 1:80,
que apoya su empleo como criterio de entrada. En cuan-
to al DNAds cuando se usan controles sanos y contro-
les con otras enfermedades su especificidad en el diag-
nostico del LES alcanza un 100% y 97% respectiva-
mente. La especificidad del anti Sm fue de 100%. Pero
ambos anticuerpos con una baja sensibilidad acerca
de la progresion de la enfermedad, asi como también
en predecir el futuro del curso de la enfermedad del
61%. Los autores subrayan, si bien que estos marcado-
res son de utilidad como pruebas iniciales en el lupus,

sin embargo, por si solos no son capaces de alcanzar
una sensibilidad y especificidad satisfactoria al mismo
tiempo. De ahi proponen un panel de autoanticuerpos
que puedan mejorar el diagndstico del lupus en el futuro.

Por otro lado, hacen referencia a ciertas proteinas
del suero como las citocinas, quimiocinas, mediado-
res, moléculas de adhesion y fragmentos de comple-
mento que han estado implicados en el Lupus como
marcadores potenciales. De las citocinas: la IL-8, IL-
10, 1L-12/23p40, IL-13, IL-6, IL-17A, IFNaq, IFNB, G-
CSF, la Pentraxina, el factor de desarrollo de hepato-
citos (HGF), la proteina 61 rica en cisteina(Cyr61) que
se encuentran elevadas en el LES comparado con
los controles normales. Otros marcadores como AXL,
fe-rritina, TNFRII fueron significativamente elevados
en el lupus nefritico activo en comparacion a los pa-
cientes con lupus inactivo. En esta revision como en
otras™ siguen citando otras proteinas, haciendo hin-
capié que si bien la protedbmica emergente puede
ser una gran promesa en el screening de biomarca-
dores candidatos potenciales que pueden eventual-
mente ser usados para desarrollar un panel con
una mejor sensibilidad y especificidad para el diag-
nostico y el monitoreo del lupus.

En esta revision = comentada’ al igual
que en otras*®, se comenta que los Micro
RNA(mMiRNA), RNA monocatenario que cons-

tituyen reguladores negativos de la expresion de pro-
teinas durante el proceso post-transcripcional, tienen
un gran potencial como marcadores diagndsticos o
dianas terapéuticas del lupus. Estos mi RNA son fa-
cilmente detectables a partir de sangre periférica por
técnicas cuantitativas de Reaccion en cadena de la po-
limerasa en tiempo real (QRT-PCR). Sin embargo, la na-
turaleza inestable de estas moléculas puede compro-
meter la seguridad en la deteccion en algunos casos.
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De los marcadores de actividad de la enfermedad
los autores nos recuerdan la definicién de un brote de
lupus por “Lupus foundation of America” como un au-
mento mesurable de la actividad de la enfermedad en
uno 0 mas sistemas de 6rganos que implican signos
y sintomas clinicos y/o mediciones de laboratorio”. De
los marcadores de actividad citan entre otros a la an-
giopoietina 2(Ang2), ligando que induce proliferacion
(APRIL), Osteopontina (OPN) quimiocinas como el li-
gando 13 CXL(CXCL13), los niveles de IP-10 en suero
y en orina, la alfa2 glicoproteina rica en leucina (LRG),
la hiperprolactinemia, prevalente en pacientes con
LES que se correlaciona con la actividad clinica de la
enfermedad, asi como el indice de proteina urinaria y
creatinina(UPCI).

De los marcadores en la nefritis lUpica hacen men-
cion a los marcadores clasicos y entre 10s nuevos se
refieren a la lipocalina asociada a la gelatinasa (NGAL)
como un marcador temprano detectado en la orina y
en el suero, el NGAL urinario es capaz de discriminar
pacientes con nefritis de aquellos sin nefritis, sirviendo
como un predictor de la presencia de nefritis IUpica con
un AUC de 0.997 una sensibilidad de 98% y una espe-
cificidad de 100%. Esta junto a la molécula de adhe-
sion vascular 1 (VCAM-1) se vislumbran de mucha uti-
lidad como biomarcadores de vigilancia en el lupus
renal.

En lo que se refiere al lupus neuropsiquiatrico (NPS-
LE) los autores hacen referencia de que no existen
pruebas diagndsticas donde el diagnostico diferencial
se logra a través de un proceso de eliminacion. Sin
embargo, citan a la lipocalina(LCN2) como un novel
biomarcador para el NPSLE coincidiendo con otras re-
visiones'? .

Los autores refieren que una combinacion de dife-
rentes péptidos(“COPSLE”) el 1351212Cit3-IgM con
1351210-IgG fue mas efectiva para el diagnoéstico del
lupus, en aquellos casos de pacientes con anti-Sm vy
anti-cardiolipina negativos. También hacen referencia
acerca a la combinacion de plasmina urinaria con el
inhibidor de la via del factor tisular(TFPI) que tienen ca-
pacidad de discriminar la nefritis lUpica activa de la ne-
fritis lUpica inactiva mucho més alla de los marcadores
tradicionales.

Los autores concluyen que para la incorporacion de
estos biomarcadores en la clinica se requiere de prue-
bas standarizadas, validadas al alcance de todos los
laboratorios del mundo. Pruebas robustas, reproduci-
bles, confiables, faciles de realizar y asequibles.

Mi reflexion final, si bien una gran cantidad de nue-

vos biomarcadores han sido identificados en afos re-
cientes, debemos mantenernos cautos hasta que éstos
puedan estar perfectamente validados y corroborados
en una amplia serie de pacientes con lupus y en dife-
rentes poblaciones. Asi mismo me gustaria resaltar la
importancia de estos biomarcadores en un mejor en-
tendimiento de los mecanismos patogénicos del lupus,
asi como en un diagndstico optimizado y como herra-
mientas prondsticas precisas, conduciéndonos hacia
la medicina personalizada.
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