
0121-8123 © 2013 Asociación Colombiana de Reumatología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

www.elsevier.es/rcreuma

REUMATOLOGÍA
R e v i s t a  C o l o m b i a n a  d e

R e v i s t a  C o l o m b i a n a  d e

REUMATOLOGÍA

ISSN 0121-8123

Publicación Ofi cial de la 

Asociación Colombiana de Reumatología

Vol. 21  /  Núm. 2
Junio de 2014

REV COLOMB REUMATOL. 2014;21(2):76-83

Artículo de revisión

El papel de los anticuerpos anti-cromatina, antiC1q 
y las fracciones del complemento unidas a células 
en el diagnóstico precoz de actividad lúpica

Claudia Moraa, Ana Milena Arbeláeza, Jorge Enrique Medinaa, Ana Isabel Ospinab, 
Consuelo Romero Sánchezb, Paula Andrea Valencia Toroa, Diego Alejandro Jaimesa, 
Rafael Valle Oñateb, Ana María Santos G.a y John Londoñoa,*
a Departamento de Reumatología, Universidad de La Sabana, Chía, Cundinamarca, Colombia
b Servicio de Reumatología, Hospital Militar Central – Universidad Militar Nueva Granada, Bogotá D.C., Colombia

INFORMACIÓN DEL ARTÍCULO

Historia del artículo: 

Recibido el 10 de septiembre de 2013

Aceptado el 6 de mayo de 2014

Palabras clave: 

Lupus eritematoso sistémico

Marcadores biológicos

Anticuerpos

Complemento C4d

Complemento C1q

Nucleosomas

*  Autor para correspondencia.
Correo electrónico: John.londono@unisabana.edu.co (J. Londoño).

R E S U M E N

Actualmente se percibe una necesidad apremiante en la identificación y validación de 

biomarcadores que reflejen tempranamente el inicio de actividad lúpica o que se conviertan 

en predictores de la misma. La actividad clínica del lupus eritematoso sistémico (LES) es 

ondulante a lo largo del tiempo y la actividad subyacente persistente lleva a daño tisular. 

Este daño es reflejo de cambios irreversibles en la función y estructura orgánica, por lo 

que la prevención, más que el tratamiento, debería ser la meta de cualquier terapia en 

LES y así lograr disminuir la morbimortalidad y los costos directos e indirectos causados 

por la enfermedad. Es necesario encontrar biomarcadores no invasivos de actividad 

lúpica que no solo permitan tomar de forma oportuna decisiones terapéuticas, sino que 

también se correlacionen con los desenlaces clínicos y sean útiles en los ensayos clínicos, 

permitiendo acortar el tiempo del desarrollo de estos estudios. Este artículo pretende 

buscar la evidencia que se tiene con respecto a los nuevos biomarcadores existentes para 

actividad de la enfermedad en LES y su utilidad actual y futura, enfatizando en la necesidad 

de buscar nuevas moléculas que permitan un diagnóstico más precoz de la actividad de la 

enfermedad.

© 2013 Asociación Colombiana de Reumatología. Publicado por Elsevier España, S.L. 

Todos los derechos reservados.
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Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad 
autoinmune compleja y crónica con períodos de exacerba-
ción y de remisión. Se caracteriza por su gran diversidad en 
manifestaciones clínicas y serológicas, y un curso no siempre 
predecible que puede ir desde síntomas inespecíficos y vagos 
hasta falla orgánica multisistémica. Se trata de una enferme-
dad con más de 100 autoanticuerpos, depósito de complejos 
inmunes en los tejidos y excesiva activación del complemento 
dentro del marco de una regulación inadecuada del sistema 
inmune1, responsable de la actividad clínica con patrón de 
exacerbación y remisión a lo largo del tiempo.

La tasa de sobrevida ha mejorado, pasando de una mortali-
dad, en los primeros 10 años de evolución, del 50% a mediados 
del siglo pasado, a una sobrevida de 92-98% en la actualidad. 
Este descenso es secundario a la mejor clasificación de la 
enfermedad, el diagnóstico temprano, el tratamiento opor-
tuno y adecuado de las comorbilidades asociadas como la 
hipertensión arterial, infecciones e insuficiencia renal crónica 
avanzada2. Sin embargo, los pacientes con LES aún presen-
tan de 2 a 5 veces más riesgo de muerte, comparados con la 
población general3. El daño y la mortalidad en los primeros 
2 años del diagnóstico están relacionados, principalmente, 
con la actividad de la enfermedad. Más tardíamente cobran 
importancia complicaciones como la arterioesclerosis, infec-
ciones y malignidad4. 

La morbilidad y mortalidad del LES van de la mano del 
daño acumulado en los diferentes sistemas que compromete 
y este daño es producto de la lesión tisular que tiene lugar 
durante los períodos de actividad5. La enfermedad se asocia 
con una carga económica importante relacionada con la uti-
lización de recursos invertidos en el cuidado de la salud y en 
la pérdida de productividad del paciente y del cuidador6. En 
promedio el costo directo derivado de la atención de pacien-

tes con LES puede oscilar entre USD $2,056 y USD $3,049 al 
año, con valores que alcanzan los USD$13,000 en el caso del 
LES con compromiso neuropsiquiátrico7. El cuidado intrahos-
pitalario explica más del 50% del valor de los costos directos 
y está demostrado que las exacerbaciones de la enfermedad 
elevan tanto los costos directos como los indirectos compara-
dos con pacientes sin recaídas. Las actividades multiorgánica, 
renal o neuropsiquiátrica, se correlacionan con mayor costo, 
que compromisos de un solo órgano o manifestaciones meno-
res8. En general, factores como la alteración en la salud mental 
o física, menor edad, mayores índices de actividad y de daño 
acumulado, se asocian con un aumento de los costos directos.

A diferencia del daño acumulado, durante los episodios de 
actividad la lesión tisular es reversible, por lo que gran parte 
del esfuerzo médico está dirigido al diagnóstico y tratamiento 
temprano de la reactivación del LES. Sin embargo, la detección 
temprana de la actividad lúpica no es sencilla dada la hete-
rogeneidad de manifestaciones y la ausencia de parámetros 
clínicos y paraclínicos certeros y específicos. 

Actualmente, se realizan de forma rutinaria la medición 
de los niveles de complemento (C3 y C4) y de anti-DNA de 
doble cadena (antiDNAds), pero, desafortunadamente, la fluc-
tuación de los valores medidos no se correlaciona siempre 
con la predicción de una recaída, el grado de actividad de la 
enfermedad ni con la respuesta al tratamiento9. 

Igualmente, con base en estos parámetros se aplican ins-
trumentos que buscan estratificar la actividad de la enferme-
dad de forma global y órgano específico, como el SLEDAI-2000 
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), el 
SLAM (Systemic Lupus Activity Measurement) y el BILAG-2004 
(British Isles Lupus Assessment Group). Estos índices, en el 
seguimiento de los pacientes, reflejan cambios longitudina-
les en la actividad y pueden predecir el daño y la mortalidad, 
pero desafortunadamente no son adecuados predictores de 
actividad y no hay evidencia que soporte su utilidad para la 
determinación de su eficacia terapéutica. Adicionalmente, su 

Role of Anti-chromatin, anti-C1q and cell bound complement activation 
products in the early diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus 
disease activity

A B S T R A C T

There is a need for the identification and validation of biomarkers that reflect the early 

onset of lupus activity or may be predictors of this. The clinical activity of systemic lupus 

erythematosus (SLE) fluctuates over time and the underlying activity leads to persistent 

tissue damage. This damage is a reflection of irreversible changes in the function and 

organic structure, so prevention, rather than treatment, should be the goal of any therapy 

in SLE. This will reduce morbidity, mortality, direct and indirect costs caused by the disease. 

It is necessary to find biomarkers of lupus activity that not only allow making treatment 

decisions in the short term, but also to correlate with clinical outcomes. These could also 

be useful in clinical trials and may shorten the duration of these studies. This article aims 

to find evidence on new biomarkers for SLE disease activity, and their current and future 

use. Emphasis will be made on the need to find new molecules for an early diagnosis of 

disease activity.
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aplicación, análisis e interpretación requieren de un entrena-
miento y disponibilidad de tiempo10.

Dada la importancia de la detección oportuna de actividad 
lúpica, es fundamental la búsqueda de herramientas que pre-
digan o detecten tempranamente las recaídas. 

El objetivo de este estudio fue conducir una revisión estruc-
turada de la literatura de algunos de los principales biomar-
cadores séricos que, hasta el momento, se han identificado y 
propuesto dentro del ejercicio predictor y detector de actividad 
lúpica, específicamente las fracciones de complemento unido 
a células y los autoanticuerpos anticromatina y anti-C1q.

Materiales y métodos

Búsqueda de la bibliografía

Se realizó una búsqueda estructurada de la literatura usando 
las bases de datos científicas de: PubMed, Medline, Embase, 
Cochrane y Lilacs, entre enero de 2000 hasta septiembre de 
2013, en el idioma inglés. Se incluyeron diferentes combina-
ciones de los siguientes encabezamientos de temas médi-
cos (MeSH, por sus siglas en inglés): Lupus Erythematosus, 
Systemic; Biological Markers; Antibodies; Complement C4d; 
Complement C1q; Nucleosomes. Todos los autores realiza-
ron las búsquedas iniciales de forma independiente, luego se 
combinaron los resultados de sus búsquedas en una base de 
datos única y se retiraron los artículos duplicados. Se tuvieron 
en cuenta trabajos originales, meta-análisis, revisiones de la 
literatura realizadas en adultos, así como estudios que apa-
recieran citados en los artículos seleccionados y resúmenes 
de congresos.

Definición de biomarcador

Un biomarcador se define como un cambio molecular (gené-
tico, biológico o bioquímico) cuyos niveles o alteraciones se 
correlacionan con la patogénesis o manifestaciones de una 
enfermedad y son susceptibles de evaluación cuantitativa o 
cualitativa en el laboratorio. 

El grupo de trabajo de definiciones de biomarcadores del 
Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés), de 
Estados Unidos de Norteamérica ha definido un biomarcador 
como: “Una característica que es objetivamente medida y eva-
luada como un indicador de un proceso biológico normal, un 
proceso patológico o una respuesta farmacológica a una inter-
vención terapéutica11”. Metodológicamente se deben cumplir 
diferentes criterios para que una prueba pueda considerarse 
como biomarcador: debe ser relevante desde el punto de vista 
biológico y fisiopatológico, debe ser simple y susceptible de 
utilizar en la práctica clínica y debe ser sensible al cambio 
de actividad de la enfermedad que explora12.

Biomarcadores en lupus

La búsqueda de mejores herramientas diagnósticas, tera-
péuticas y pronósticas en LES, ha generado gran cantidad de 

biomarcadores13, muchos de los cuales han sido sujeto de 
revisiones recientes en la literatura14; sin embargo, pocos de 
estos marcadores han mostrado utilidad en la clínica. La vali-
dación de estos parámetros se ha realizado de manera trans-
versal comparando el valor del biomarcador con una escala 
clínica de actividad de la enfermedad, y de manera pros-
pectiva en el seguimiento del comportamiento de la enfer-
medad (siendo esta última metodología de mayor utilidad 
diagnóstica)15. 

En LES no hay un biomarcador único, por el contrario hay 
diferentes categorías: Se investigan biomarcadores de diag-
nóstico que faciliten la temprana y certera identificación 
de sujetos con la enfermedad, biomarcadores que evalúen 
respuesta al tratamiento16, predictores del desarrollo de la 
enfermedad en personas propensas al desarrollo de la enfer-
medad17,18 o a compromiso específico de un órgano durante 
el curso de la enfermedad, biomarcadores pronósticos que 
muestren pacientes en riesgo de enfermedad severa y bio-
marcadores de monitoreo de progresión de la patología o de 
la actividad de la enfermedad19,20. Las mediciones se han rea-
lizado tanto en suero como orina y aire exhalado4. 

En la tabla 1 se puede apreciar un resumen general de 
los biomarcadores más importantes que hasta el momento 
se han descrito en suero de pacientes con LES. Vale la pena 
anotar que muchos se han reportado en grupos pequeños de 
pacientes y falta aún bastante evidencia que permita deter-
minar con certeza su papel y utilidad en la práctica clínica 
rutinaria.

Fracciones del complemento unidas a células como 
biomarcadores de actividad

Desde hace muchos años se ha reconocido que los comple-
jos inmunes antígeno-anticuerpo que llevan a la activación 
del sistema del complemento tienen un papel decisorio en la 
patogénesis del LES21. La activación del complemento puede 
realizarse a través de la vía clásica respondiendo a complejos 
inmunes, a través de la vía alterna por generación espontánea 
de componentes del complemento, respondiendo a superfi-
cies de organismos extraños o propios y a través de la vía de 
la lectina unida a la manosa y a polisacáridos de superficie 
de microorganismos. Producto de esta activación se generan 
fragmentos proteolíticos como C3a, C4a y C5a que son ana-
filotoxinas y quimioatrayentes llevando a la liberación de 
numerosos mediadores inflamatorios. C3 es la proteína más 
abundante del complemento y es indispensable en las 3 vías. 
C4 es la segunda más abundante y es fundamental en la vía 
clásica y de la lectina. Tanto C3 como C4 son sintetizadas en el 
hígado. Desde hace varios años se sabe que la patogénesis del 
LES involucra alteraciones en la activación del complemento y 
en la depuración de complejos inmunes por los eritrocitos21.

Se ha demostrado que la incubación de eritrocitos de 
pacientes con LES, a diferencia de controles sanos, lleva al 
depósito de fragmentos de C4d en la superficie celular y que 
estos glóbulos rojos (GR) presentan como consecuencia dis-
minución significativa de la capacidad de cambios en la forma 
de su membrana con alteraciones de la fosforilación de proteí-
nas del citoesqueleto que, finalmente, llevan a la producción 



 REV COLOMB REUMATOL. 2014;21(2):76-83 79

de óxido nítrico. Este fenómeno afecta la entrega tisular de 
oxígeno22. 

Así mismo, durante los estados inflamatorios que pre-
senten activación de complemento las proteínas de este sis-
tema se consumen de forma proporcional a la actividad de la 
enfermedad, por lo que la medición de la activación del com-
plemento puede ser útil para el diagnóstico, evaluación del 
estadio clínico y determinación de respuesta a tratamiento 
de la enfermedad23.

Es por esto que en la práctica clínica la medición de C3 y 
C4 es rutinaria como parte del seguimiento de los pacientes. 
Basados en la fisiopatología del LES se espera que el consumo 
de proteínas sea proporcional a la actividad de la enfermedad 
y por tanto la disminución en los niveles de C3 y C4 serían 
sinónimo de recaída. Sin embargo, la medición de C3 y C4 no 
puede considerarse como estándar de oro por diferentes razo-
nes: se miden los niveles de la proteína intacta y no los pro-
ductos de activación, existe una amplio rango de variación 
en los niveles en individuos sanos y durante procesos infla-
matorios como parte de las respuestas de fase aguda hay un 
incremento en la síntesis de C3 y C4 lo cual puede compensar 
el consumo de los mismos. Adicionalmente, el déficit parcial 
de C4 es común en la población general y en pacientes con 
LES por lo que el nivel bajo de la proteína estaría dado por 
disminución de la síntesis y no por mayor consumo. Además 
algunos grupos de estudios han encontrado que los niveles 
de CH50, C3 y C4 bajos se correlacionan con actividad renal 
y, en otros casos, sistémica de la enfermedad24,25, pero otros 
no han obtenido los mismos resultados26,27.

Por estas razones se han enfocado estudios en la medi-
ción de productos de activación del complemento (CAP). En los 
laboratorios de inmunología clínica pueden medirse produc-
tos de activación resultantes de la vía clásica (C1rs-complejo 
C1 inhibidor, C4a y C4d), de la vía alterna (Bb y C3bBbP), de la 

vía de la lectina (C4a y C4d) y productos comunes a todas las 
vías (C3a, iC3b, C3d, C5a y sC5b-9)28.

Los CAP solubles son fácilmente hidrolizados y por tanto 
tienen un tiempo de vida muy corto. Dado que las proteínas 
del complemento son abundantes en la circulación permanen-
temente interactúan con las células sanguíneas circulantes. 
Los CAP tienen la capacidad de unirse de forma covalente 
a los componentes de superficie celular acompañándolas 
durante todo el ciclo de vida de la célula y así persistir por 
más tiempo que los CAP solubles en plasma y ser detectables 
con mayor facilidad. Los eritrocitos y las plaquetas son las 
células circulantes más abundantes por lo que son blancos 
potenciales de unión de proteínas del complemento generadas 
de forma local o sistémica. Se ha demostrado que C4d está 
presente en la superficie de eritrocitos normales29,30.

Diferentes estudios han evaluado la medición de CAP uni-
dos a células (CB-CAP) como biomarcadores en LES y han 
observado niveles de C4d unido a eritrocitos (E-C4d), a reticu-
locitos (R-C4d), a plaquetas (P-C4d) y a linfocitos T y B (T-C4d 
y B-C4d) significativamente mayores en pacientes con LES 
comparados con otras enfermedades y con pacientes sanos. 
E-C4d ha demostrado mínima f luctuación en individuos 
sanos a lo largo del tiempo y los niveles elevados tienen una 
sensibilidad y especificidad de 81% y 91% respectivamente 
comparados con individuos sanos y de 72% y 79% respecti-
vamente comparados con pacientes con otras enfermedades. 
En años recientes, el grupo de Manzi y otros autores han 
investigado el papel de los CB-CAP diferentes a la serie eri-
troide, enfocándose en la serie linfoide31, encontrando que 
el C4d unido a linfocitos T (T C4d) y a linfocitos B (B-C4d) 
tiene mayor sensibilidad para el diagnóstico de LES en la 
consulta clínica, comparado con el anti DNA nativo, y que 
la determinación conjunta de los tres brinda la mayor sensi-
bilidad y especificidad para el diagnóstico de la enfermedad. 

Categoría Biomarcador Propuesto

Marcadores de Deficiencia de C1q, C2 y C4
 susceptibilidad Bajo número de copias de gen C4, gen FcgRIIIb

Polimorfismos FcgRIIa, FcgRIIb, FcgRIIIa, MBL, IL-10, IL-6, TNF-a, TNFR, IL-1Ra, PD-1, CTLA-4,PTPN22, IRF5 y STAT4
Alelos MHC (DRB1, A1 y B8)
Anti-IFI1617

Lectina de unión a manosa18

Marcadores diagnósticos Anti-DNAds
C4d unido a eritrocitos/CR1-eritrocitos
C4d unido a plaquetas

Marcadores de Anti-ADNds, actividad DNasa I, células secretoras de AntiDNAds
 actividad global Complemento sérico y productos de activación C3, C4, C3a, C5a, C3d, C4d, Ba, Bb y sC5b-9

Niveles séricos citoquinas: IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-a, IFN-g y TNF-a
Receptores solubles de citoquinas: IL-2R, TNFR and IL-1Ra
Moléculas de superficie celular solubles: BLyS (BAFF), CD27 y CD154
Marcadores de activación endotelial: sICAM, sVCAM, trombomodulina y células endoteliales circulantes
Proteínas de fase aguda: PCR, ferritina
Autoanticuerpos: Anti-nucleosoma, anti-C1q, anti-catalasa oxidada
Marcadores celulares: células plasmáticas CD27 alto, C4d unido a eritrocitos, C4d unido a reticulocitos
Progranulina sérica19, receptor soluble del activador-urocinasa del plasminógeno20

Marcadores de compromiso Renal: Anti-dsDNA, Anti-C1q, Anti-nucleosoma, Vanin-1 mRNA, APRIL
 específico de un órgano Neuropsiquiátrico: Anti-NR2/anti-NR2, anticoagulante lúpico, antiP ribosomal

Tabla 1 – Biomarcadores descritos en Lupus Eritematoso Sistémico
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Similarmente, el estudio del C4d unido a plaquetas (P-C4d) 
mostró una especificidad del 100% para el diagnóstico de LES 
comparado con voluntarios sanos, y del 98% para pacientes 
con otras enfermedades autoinmunes (P < 0.0001). Además, 
existió una clara asociación con positividad para anticoagu-
lante lúpico, anticardiolipinas (inmunoglobulinas M y G), el 
índice de actividad de la enfermedad para LES medido por 
SLEDAI y valor de E-C4d32.

Basados en el hecho que los eritrocitos tienen una vida 
media de 120 días, tiempo en el que se unen a C4d de forma 
permanente E-C4d es un resultado de la activación del com-
plemento y, por tanto, de la actividad de la enfermedad en 
los 120 días previos. Los reticulocitos en cambio, si son libe-
rados a la circulación durante episodios de actividad de LES 
se exponen inmediatamente al C4d generado y serían un 
reflejo más “actualizado” de la actividad. Algunos autores 
han demostrado niveles de reticulocitos (R)-C4d significa-
tivamente mayores en pacientes con LES, comparados con 
otras enfermedades y con individuos sanos. Igualmente, se 
ha observado que los niveles de R-C4d fluctúan en el tiempo y 
se correlacionan con índices de actividad medidos por SLEDAI 
y SLAM33.

Recientemente, se reportó la asociación entre la presencia 
de C4d en placentas de pacientes lúpicas con la presencia de 
retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), postulando que 
el C4d podría ser un posible biomarcador predictor del riesgo 
de RCIU34. 

Todo lo expuesto sugiere que los CB-CAP pueden tener un 
papel en el diagnóstico y posiblemente en el seguimiento del 
LES35. 

Auto-anticuerpos como biomarcadores de actividad: 
anticromatina y anti-C1q

Los auto-anticuerpos dirigidos contra componentes nuclea-
res son un rasgo característico del LES. La cromatina, el com-
plejo ADN-histona, se encuentra en el núcleo de las células 
eucariotas y se organiza en una serie repetida de nucleo-
somas. Dado que los anticuerpos contra el ADN nativo de 
doble cadena (Anti ADNds) se encuentran en casi todos los 
pacientes con LES activo, se han considerado marcadores 
serológicos de la enfermedad. Sin embargo, el DNA no es 
inmunogénico por sí mismo; solo cuando se une a proteí-
nas (histonas – proteínas virales) puede generar respuesta 
antinuclesoma o anti ADN. Los anticuerpos antinuclesoma 
(o anticromatina) reaccionan con la porción de las histonas 
expuesta en la cromatina, con la estructura del ADN presente 
en la cromatina, o con un epítope formado por el complejo 
de ADN e histonas36. Estudios recientes han demostrado que 
el nucleosoma es el autoantígeno principal de las células T 
y B en LES37. El nucleosoma, un auto-antígeno importante, 
se libera en pacientes con LES como resultado de una alte-
ración en la apoptosis o un aclaramiento insuficiente de los 
desechos apoptóticos. Durante la apoptosis el nucleosoma 
se modifica, creando así más epítopes inmunogénicos. 
Subsecuentemente la propagación del epítope dará lugar a 
la formación de auto-anticuerpos contra los componentes 
de la cromatina no modificados38.

Los complejos inmunes anti-cromatina pueden unirse a la 
membrana basal glomerular in vivo y en LES se ha descrito 
la existencia de un aclaramiento defectuoso de los nucleoso-
mas apoptóticos, lo que se cree conduce al depósito de frag-
mentos de cromatina dentro de las membranas glomerulares, 
donde se ha demostrado que se unen con una alta afinidad, 
convirtiéndose en un antígeno para los linfocitos B y T de los 
pacientes con LES39,40. Dado que los anticuerpos anti ADNds 
y nucleosomas forman complejos en mayor cantidad en la 
circulación, el suero se convierte en el compartimento bioló-
gico más relevante para realizar las actuales investigaciones 
en torno a este tópico41.

Los autoanticuerpos anticromatina/anti-nucleosoma se 
encuentran en la mayoría de los pacientes con LES (70-100%) 
y se han asociado con actividad de la enfermedad y con 
exacerbaciones de nefritis lúpica (NL)42,43. En diferentes 
estudios44-46, se ha evidenciado que los anticuerpos anticro-
matina, además de su sensibilidad y especificidad para LES, 
se han correlacionado con la presencia de glomerulonefritis, 
llegando a tener una sensibilidad similar a los Anti ADNds 
(alrededor de 85%) para algunos investigadores, pero con una 
especificidad mayor47. 

Burlingame realiza una revisión de la evidencia, reuniendo 
1.356 pacientes con LES y 1.807 pacientes con otras enferme-
dades autoinmunes, demostrando que la sensibilidad pro-
medio para la presencia de autoanticuerpos anticromatina/
anti-nucleosoma en LES es del 63%, mientras que la espe-
cificidad promedio para controles con otras enfermedades 
reumáticas es del 95% y la especificidad para controles sanos 
es del 100%48.

Los anticuerpos anti-C1q están dirigidos contra el primer 
componente de la vía clásica del complemento. La molécula 
de C1q se conforma por una porción de colágeno unida a una 
porción globular de varias cabezas. La porción de colágeno es 
la que ha mostrado mayor inmunogenicidad, dando cabida 
a la hipótesis de que esta porción expresa neoepítopes que 
darían inicio al daño autoinmune pero solo cuando el C1q se 
encuentra en fase sólida (cuando el C1q se ha unido a estruc-
turas sólidas)49. 

Los anticuerpos anti-C1q pueden ser detectados en una 
pequeña proporción de individuos sanos (2%-8%), pero son 
más comunes en los pacientes con trastornos autoinmu-
nes, como la urticaria vasculítica hipo-complementémica y 
en LES50. Estos anticuerpos son, en su mayoría, del subtipo 
IgG predominantemente IgG1 e IgG2 y se han encontrado en 
el 30% a 60% de los pacientes con LES51,52 demostrando una 
fuerte correlación entre su presencia y el compromiso renal 
en estos pacientes53. 

Marto, mediante un estudio transversal en 151 pacientes 
con LES evidenció una mayor prevalencia de anticuerpos 
anti-C1q en pacientes con NL activa que en aquellos sin com-
promiso renal (74% vs. 32%), los niveles de anti-C1q fueron 
mayores en pacientes con nefritis que en aquellos sin nefri-
tis. Curiosamente, también se demostró que los anticuerpos 
anti-C1q pueden ser detectados en 33 de los 83 pacientes con 
LES sin antecedentes de enfermedad renal y que 9 (27%) de 
los pacientes desarrollaron NL en un intervalo de tiempo 
medio de 9 meses54. De hecho, ha sido reportado que la 
ausencia de anticuerpos anti-C1q excluye el diagnóstico de 
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NL y un aumento de anticuerpos anti-C1q se ha sugerido 
como predictor de exacerbación o recaídas renales con un 
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para NL 
de 58% y 100% respectivamente55. Algunos autores han suge-
rido que los anticuerpos anti-C1q pudieran ser indicativos 
de recaídas56. Sinico y su grupo observaron que 60% de su 
cohorte de pacientes con NL tenían anti-C1q, comparado con 
14% de pacientes con LES sin compromiso renal; además, 
durante un episodio de nefritis activa, el 89% de los pacien-
tes dieron positivos para anti-C1q, mientras que ninguno de 
los pacientes con LES sin actividad renal dio positivo para 
el examen57. Por su parte, en el estudio de Trendelemburg, 
97,2% de pacientes con NL activa mostraron anti-C1q, com-
parado con 35% de pacientes con nefritis no activa58. Marto, 
encontró que el 75% de pacientes con NL tenía anti-C1q, 
comparado con 53% de pacientes con nefritis no activa56. 
Sin embargo, algunos estudios en pacientes orientales no 
han mostrado una correlación apropiada entre anti-C1q y 
actividad de NL59. 

Tomando todos los datos anteriores, se concluye que los 
anticuerpos anti-C1q están presentes en la NL proliferativa 
difusa y se asocian de manera fuerte con actividad de la 
enfermedad o predictor de exacerbación renal.

Conclusiones

Las herramientas actuales de monitoreo de actividad como 
medición de los niveles de complemento (C3 y C4) y de anti 
ADNds no se correlacionan siempre con la predicción de una 
recaída, el grado de actividad de la enfermedad ni la res-
puesta al tratamiento28. Sin embargo, de los biomarcadores 
en desarrollo propuestos por diferentes autores, ninguno es 
útil de forma aislada en la predicción o diagnóstico temprano 
de LES. La evidencia actual confirma que múltiples vías de 
señalización celular están implicadas en la fisiopatología de 
esta heterogénea entidad clínica y que utilizar una combi-
nación de biomarcadores nuevos y tradicionales aumenta la 
rentabilidad diagnóstica en el seguimiento y predicción de 
recaídas16. Por otro lado, se desconocen estudios de costo y 
beneficio que permitan aclarar el rendimiento de estos nue-
vos biomarcadores al compararlos con marcadores clásicos 
como el Anti ADN de doble cadena o las fracciones del com-
plemento C3 y C4.

Dada la fisiopatología del LES la medición de anti-cro-
matina, anti-C1q y CB-CAP constituyen una alternativa 
interesante que debe explorarse. Se necesitan estudios que 
permitan determinar si estos biomarcadores resultan fácil-
mente medibles y reproducibles en nuestra población y si 
ajustados a nuestro sistema de salud permiten evaluar de 
forma certera y temprana la actividad lúpica y, a su vez, la 
respuesta terapéutica. 
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