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OSTEOPONTINA URINARIA COMO MARCADOR DE ACTIVIDAD RENAL EN PACIENTES 

CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO 

 
1. RESUMEN DEL PROYECTO 

 
1.1 ANTECEDENTES DEL PROYECTO:  

La nefritis lúpica (NL) es una de las complicaciones más frecuentes en los pacientes con 

lupus eritematoso generalizado (LEG), ocurre en alrededor del 60%. Generalmente afecta a una 

población de mujeres jóvenes y en los primeros 6-36 meses del diagnóstico. Clásicamente se ha 

descrito un peor desenlace de la enfermedad en pacientes de origen hispano. Si bien el 

pronóstico de los pacientes con LEG y actividad renal ha mejorado discretamente en los últimos 

años gracias a las nuevas terapias farmacológicas, incluso con fármacos biológicos, los 

desenlaces aún son desalentadores. En una población mexicana se ha reportado una tasa de 

recurrencia del 50% a los 60 meses, y una tasa de progresión a enfermedad renal crónica 

terminal (ERCT) a 5 años del 17%.  

Por tanto, es necesario contar con biomarcadores que ayuden a detectar la enfermedad, 

predecir o demostrar recaída de la actividad renal de manera temprana. Actualmente, se han 

descrito múltiples biomarcadores específicos de actividad con la finalidad de distinguir pacientes 

con inflamación activa de aquellos quienes no presentan inflamación. Sin embargo, lupus 

eritematoso generalizado es una enfermedad con participación de diferentes vías de inflamación, 

lo cual hace más complejo establecer un biomarcador aplicable a la práctica clínica. La 

enfermedad puede también evaluarse mediante biopsia renal, la cual constituye el estándar de 

oro, sin embargo, su utilización sigue siendo limitada debido a que se trata de un procedimiento 

invasivo, con riesgo de complicaciones, y en la práctica clínica es díficil someter al paciente a 

biopsias repetidas.  

La osteopontina (OPN) es una glicoproteína N-ligada perteneciente a la familia de 

proteínas N-glucosiladas con ligandos de unión de integrina. Se ha identificado su papel como 

un potencial biomarcador de actividad y daño a órgano blanco (riñón) en pacientes con el 

diagnóstico de lupus eritematoso generalizado (LEG). Se ha reportado la correlación de sus 

niveles séricos con mayores índices de actividad (SLEDAI-2K ≥ 5), persistencia de la actividad 

renal a 5 años, y con alteración en la tasa de filtrado glomerular. Los estudios de OPN en orina 

y su ligando CD44 en pacientes con NL son escasos.  
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1.2 OBJETIVOS GENERALES DEL PROYECTO:  

Evaluar el rendimiento diagnóstico de los niveles urinarios de OPN y su ligando CD44 

para diferenciar entre pacientes con nefropatía lúpica activa de pacientes con nefritis lúpica 

inactiva.  

 
 

1.3 METODOLOGÍA:  

Se trata de un estudio transversal de evaluación de prueba diagnóstica. Se analizaron los 

biomarcadores OPN y su ligando CD44 en muestras de plasma y orina. Se reclutaron 4 grupos 

de pacientes con diagnóstico de LEG: pacientes con nefritis lúpica activa demostrada por biopsia 

renal, pacientes con actividad sistémica de LEG pero sin actividad renal, pacientes sin nefritis 

lúpica activa y solamente hallazgos de cronicidad en la biopsia renal y pacientes con LEG 

inactivos.  

 

Se obtuvieron las variables demográficas, clínicas y serológicas, índice de actividad 

(SLEDAI 2k), índice de daño acumulado al momento del reclutamiento (SLICC/ACR DI), y el 

reporte histopatológico de la biopsia renal. Los valores urinarios de OPN y CD44 obtenidos en 

los ensayos de ELISA se normalizaron al valor de creatinina urinaria (concentración) de la 

muestra. Se realizó correlación con los hallazgos clínicos, laboratoriales e histopatológicos de la 

biopsia renal y los biomarcadores OPN plasmática (OPNp), OPN urinaria (OPNu), CD44 

plasmática (CD44p) y CD44u (urinario). 

 

Se construyeron curvas ROC para la diferenciación entre nefritis lúpica activa e inactiva, 

y se obtuvo el área bajo la curva (ABC) para los biomarcadores OPNp, OPNu, CD44p y CD44u. 

Se seleccionó el mejor punto de corte de los niveles urinarios de cada biomarcador con base al 

índice de Youden y se estimaron los valores de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos. 

Además, se evaluó la combinación de los biomarcadores y se compararon las curvas ROC 

utilizando la prueba de DeLong para detectar diferencias estadísticas.  

 

1.4 RESULTADOS (RESUMEN):  

 

1.4.1 CARACTERÍSTICAS BASALES:  

Dentro del periodo de 2019 a 2022 se reclutaron 150 pacientes. Se incluyeron 62 (40%) 

pacientes en el grupo de actividad renal, 5 (3.3%) pacientes en el grupo de actividad sistémica 
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sin actividad renal, 19 (12%) pacientes en el grupo con hallazgos de cronicidad en la biopsia 

renal, y 64 (42.6%) pacientes en el grupo de lupus eritematoso generalizado inactivo. La mayor 

parte de la población eran mujeres (88.7%), con una mediana de edad de 35 años (RIQ 27-45). 

Como era de esperarse aquellas pacientes con actividad renal y actividad sistémica presentaron 

con más frecuencia anemia, trombocitopenia, hipocomplementemia, y títulos elevados de 

anticuerpos anti-DNA doble cadena (DNAdc). Así mismo, las pacientes con actividad renal 

presentaron una disminución de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y niveles de 

proteinuria.  

 

1.4.2 ENSAYOS DE BIOMARCADORES EN ESTUDIO TRANSVERSAL:  

1.4.2.1 OSTEOPONTINA:  

Los pacientes inactivos presentaron niveles mayores de OPN en orina (416.34 ng/ml, RIQ 

266.85-664.01), en comparación con el grupo de activos renales y activos sistémicos sin 

actividad renal. Sin embargo, esto no implicó diferencias significativas entre los grupos (p=0.241).  

Los niveles de OPN en plasma se encontraron significativamente más elevados en 

pacientes con actividad renal (81.18 ng/ml, RIQ 53.75-169.46, p<0.001).  

Los niveles elevados de OPN en plasma correlacionaron con el puntaje de actividad 

SLEDAI 2K (r= 0.51, p<0.001), SLICC/ACR índice de daño (r=0.24, p=0.003), con la clase 

histológica del ISN/RPS tipo IV (r=0.24, p=0.03), con el índice de actividad (r=0.46, p<0.001), con 

TGFe <60 ml/min/1.73m2 (r=0.35, p<0.001) y los niveles de proteinuria (r=0.40, p<0.001). No se 

encontró ninguna correlación de las variables con los niveles urinarios de OPN. 

 

1.4.2.2 CD44:  

Los niveles de CD44 en orina se encontraron más elevados en aquellos pacientes que 

presentaron una nefritis lúpica crónica (104.22ng/mg, RIQ 11.45-377.61), mientras que los 

niveles más bajos se encontraron en los grupos de LEG inactivo (22.57 ng/mg, RIQ 16.22-39.60) 

[p=0.002]. 

Los niveles de CD44 plasmático se observaron más bajos en los pacientes con actividad 

sistémica (41.64 ng/mg, RIQ 29.71-65.08), se observó diferencia entre los grupos (p<0.001). 

(Tabla 11) 

Los niveles de CD44 en plasma correlacionaron positivamente con el puntaje del SLEDAI 

2k (r=0.396, p<0.001), puntaje de índice de daño SLICC/ACR (r=0.23, p=0.007), con TFGe <60 

ml/min/1.73m2 (r=0.30, p=0.001), proteinuria (r=0.29, p=0.001) y con los niveles de OPN en 

plasma (r=0.34, p<0.001).  
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1.4.3 CURVAS ROC: 

1.4.3.1 CURVAS ROC BIOMARCADORES PLASMÁTICOS: 

El área bajo la curva ROC (ABC) de OPN plasmática fue de 0.83 (IC 95% 0.765-0.909). 

Se estableció un punto de corte de >58 ng/ml, con una sensibilidad de 72% (IC 95% 0.60-0.82) 

y especificidad de 81% (IC 95% 0.71-0.88) para diferenciar nefritis lúpica activa de pacientes 

inactivos.  

 

El ABC de CD44 plasmática fue de 0.68 (IC 0.58-0.78). Un punto de corte >40 ng/ml tuvo 

una sensibilidad de 87% (IC 95% 0.75-0.94) y una especificidad de 44% (IC 95% 0.33-0.55) para 

diferenciar nefritis lúpica activa de pacientes inactivos. 

 

1.4.3.2 CURVAS ROC DE BIOMARCADORES URINARIOS: 

El rendimiento de la OPN urinaria no fue útil para diferenciar a los pacientes con nefritis 

lúpica activa y sin nefritis, con un ABC de 0.48 (IC 95% 0.37-0.58). Por otro lado, el área bajo la 

curva de CD44 fue de 0.67 (IC 95% 0.58-0.77). Con el punto de corte <30 ng/mg se obtuvo una 

sensibilidad de 63% (0.49-0.75) y especificidad del 69% (0.58-0.78) para diferenciar pacientes 

inactivos de aquellos con nefritis lúpica activa. 

 
1.4.3 CURVAS ROC CON COMBINACIÓN DE BIOMARCADORES: 

La combinación de OPNp y CD44p mostró una ABC de 0.84 (IC 95% 0.77-0.91), con los 

puntos de corte previamente definidos por el índice de Youden de OPNp >58 ng/ml y CD44 >40 

ng/ml, se obtuvo una sensibilidad de 63% (IC 95% 0.49-0.75) y especificidad de 85% (IC 95% 

0.75-0.91). Sin embargo, al realizar la comparación de las curvas ROC de OPNp como 

marcador único, y la combinación de biomarcadores no se detectó una diferencia estadística.  

 

1.5 CONCLUSIONES:  

Los niveles de osteopontina plasmática funcionan como un biomarcador prometedor que 

correlaciona con la actividad de lupus eritematoso generalizado y con la inflamación renal. La 

medición de osteopontina en orina no mostró un desempeño apropiado como biomarcador para 

diferenciar pacientes con actividad renal secundaria a lupus. 

  



 8 

 

1.6 PERSPECTIVAS:  

Como continuación de este estudio se evaluará el curso longitudinal de los 

biomarcadores, en especial OPN plasmática, con la intención de evaluar su potencial diagnóstico 

de respuesta al tratamiento y predicción posterior de recaídas renales. 

Los biomarcadores evaluados en este estudio pertenecen a una de las múltiples vías 

implicadas en la fisiopatología de la nefropatía lúpica. En un futuro, el uso de biomarcadores 

específicos de las diferentes vías de inflamación podrá explicar cuál de ellas predomina en los 

pacientes con nefritis lúpica con la finalidad de poder individualizar una terapia de tratamiento.  
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2. ANTECEDENTES 

 

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune con una 

compleja interacción entre factores genéticos, ambientales y epigenéticos. La presentación 

clínica es heterogénea se acompaña de alteraciones complejas que afectan el sistema inmune 

con inflamación y daño a órganos y tejidos. [1] Existe una inflamación local y sistémica mediada 

por una alteración entre la respuesta inmune innata y adaptativa, originada por una alteración en 

la eliminación de los cuerpos apoptóticos, un reconocimiento incorrecto de autoantígenos por 

parte de las células dendríticas (CD) y linfocitos T, y la activación de linfocitos B autorreactivos 

con la producción de autoanticuerpos. Adicionalmente, la participación de citocinas como el 

interferón tipo I que tiene un papel central en la fisiopatología de LEG. [2,3] 

 

Actualmente la nefritis lúpica (NL) es una de las complicaciones más frecuentes en los 

pacientes con lupus eritematoso generalizado, ocurre en alrededor del 60% de los pacientes. La 

NL afecta principalmente a una población de mujeres jóvenes y en los primeros 6 a 36 meses 

del diagnóstico. Clásicamente, se ha descrito un peor desenlace de la enfermedad en pacientes 

de origen Hispano. Si bien el pronóstico de los pacientes con LEG y actividad renal ha mejorado 

discretamente en los últimos años, gracias a las nuevas terapias farmacológicas, incluso con 

fármacos biológicos, los desenlaces aún son desalentadores. En un población mexicana se ha 

reportado una tasa de recurrencia del 50% a los 60 meses y una tasa de progresión a enfermedad 

renal crónica terminal (ERCT) a 5 años del 17%. [4]  

 

Hasta el momento el estándar de oro para el diagnóstico continúa siendo el análisis 

histopatológico de la biopsia renal, la cual se obtiene mediante un procedimiento invasivo, con 

riesgo de complicaciones, y en la práctica clínica es díficil someter al paciente a biopsias 

repetidas. Actualmente el uso de biomarcadores clínicos como la proteinura, niveles séricos de 

complemento, o la medición de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) no siempre 

traducen el estado de inflamación intrarrenal, por lo que es necesario identificar biomarcadores 

que reflejen las diferentes vías inmunitarias implicadas en la fisiopatogenia de la NL. Si bien se 

han propuesto varios, aún no han incorporado al uso clínico.[5] En este estudio se propuso evaluar 

el biomarcador osteopontina (OPN), una citocina que traduce la activación de las vías del  

interferón.  
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2.1 OSTEOPONTINA 

La osteopontina (OPN), también conocida como fosfoproteína 1 secretada (SPP1) o 

activador temprano de linfocitos T-1 (ETA-1), es una glicoproteína N-ligada perteneciente a la 

familia de proteínas N-glucosiladas con ligandos de unión de integrina (SIBLING: small integrin-

binding ligand N-linked glycoprotein). Inicialmente fue descrita como una proteína de 

remodelación ósea, sin embargo, actualmente se ha identificado su papel como biomarcador en 

algunos tipos de cáncer; enfermedades autoinmunes como esclerosis múltiple, artritis 

reumatoide, lupus eritematoso generalizado; enfermedades hepáticas, enfermedades 

intestinales inflamatorias; enfermedades cardiovasculares y asma. [6]  

 

Recientemente se ha enfatizado su participación en la respuesta inflamatoria inmune 

tanto innata como adquirida, siendo producida por múltiples células como linfocitos B, linfocitos 

T, células asesinas naturales (NK), macrófagos, neutrófilos y células dendríticas (CD). Esta 

proteína también se encuentra presente en múltiples tejidos como hueso, pulmón, hígado, 

cerebro, articulaciones, tejido adiposo, riñón; y en líquidos corporales como sangre, orina, líquido 

biliar. [6-8] 

 

2.2 GEN DE LA OSTEOPONTINA 

El gen SPP1 codifica a la OPN, se localiza en el brazo largo del cromosoma 4 (4q21–

4q25). El gen de OPN se compone de 7 exones, 6 de los cuales contienen la secuencia de 

codificación (exones 2-7), mientras que los dos primeros exones sólo contienen las regiones no 

traducidas (5' UTR). [6-8] Seis de los exones transcritos forman la OPN-a. Dos variantes de 

empalme con el exón 5 forman la OPN-b y la deleción del exón 4 forman la OPN-c. [9]  

La expresión genética de la OPN se ve afectada por algunas citocinas (IL-1b, IL-6, factor 

de necrosis tumoral alfa (TNFa), interferón (IFN), hormonas (vitamina D, estrógenos, 

angiotensina II y glucocorticoides), factor de crecimiento derivado de plaquetas y lipoproteínas 

de baja densidad oxidadas, entre otros. [10]  

Se ha descrito que la expresión fisiológica del gen de la OPN se ve influenciada por ciertos 

polimorfismos genéticos. Al momento se ha identificado 50 polimorfismos en la región de 

flanqueo y 30 polimorfismos en la región no transcrita. Finalmente, su expresión también se ve 

modificada por los promotores del gen (secuencias reguladoras: la caja TATA, la caja GC, el 

casete CCAAT inverso y varias secuencias de unión al factor de transcripción). [7-11] 
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2.2.1 POLIMORFISMOS DE LA OSTEOPONTINA ASOCIADOS A NEFRITIS LÚPICA 

La expresión del gen de OPN está frecuentemente incrementado en múltiples 

enfermedades autoinmunes, las cuales han demostrado estar asociadas a polimorfismos de un 

solo nucleótido (single nucleotide polymorphisms [SNPs]). En modelos murinos se han descrito 

algunos, los cuales son capaces de incrementar la expresión de inmunoglobulinas (Ig) como 

IgG3, Ig2a e IgM, además de citocinas como IFN, TNF-a, IL-1b; los cuales juegan un papel 

fundamental en la fisiopatología de lupus eritematoso generalizado (LEG). Como ya se ha 

documentado previamente la vía de señalización del IFN tipo I es esencial para la regulación de 

los receptores TLR-7 y 9 en linfocitos B, así como para la producción de anticuerpos específicos 

de LEG. [12] 

En humanos se ha documentado que ciertos polimorfismos en el gen de OPN resultan en 

un incremento en la expresión de la proteína, lo cual confiere una mayor susceptibilidad para 

LEG, así como ciertas manifestaciones clínicas como la nefritis lúpica (NL). En el estudio 

realizado por Fonton et al. se demostró que el polimorfismo 707 C/T (rs1126616) se asocia con 

mayor actividad renal (p = 0.0431). [13] En otro estudio se realizó genotipificación de este mismo 

polimorfismo en pacientes con LEG. Se encontró que los genotipos CT y TT se presentaban con 

mayor frecuencia en pacientes con NL. [14] Finalmente, en otro estudio de 158 pacientes de origen 

chino se demostró que el polimorfismo 9250 CT se asocia con mayor susceptibilidad para NL (p 

= 0.088), mientras que el genotipo TT se encuentra con menor frecuencia en pacientes con NL 

(p<0.05). [15]  

Recientemente se realizó un estudio en 100 pacientes de población egipcia, donde se 

detectó que el polimorfismo 9250 (CT+TT) podría predecir el desarrollo de NL, sin embargo, no 

se encontró una asociación con los datos clínicos, estudios de laboratorio, ni con los índices 

histológicos de actividad ni cronicidad. [16] 

 

2.3 ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LA PROTEÍNA DE OSTEOPONTINA  

La OPN es una proteína pleiotrópica de la matriz extracelular, tiene una carga negativa, 

cuenta con 8 !-hélices y 6 hojas "-plegadas, carece de una extensa estructura terciaria. Se 

compone de aproximadamente 300 aminoácidos (297 en ratón, 314 en humanos) y contiene 

múltiples regiones conservadas, incluida un sitio de unión a calcio y un dominio de unión a 

heparina en el extremo C-terminal y una secuencia rica en aspartato en el extremo N-terminal, 

que está implicada en la interacción con el receptor CD44, particularmente con sus isoformas v6 

y v7. [7] Su peso molecular puede variar desde 44 a 75 kDa, esto secundario a las modificaciones 
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post-transcripcionales secundarias a fosforilación y glucosilación del extremo aminoácido 

terminal (N-terminal). [6-8]  

La actividad biológica de la OPN se localiza en el fragmento N-terminal, el cual es 

escindido por la trombina. Existen dos posibles sitios donde la trombina puede escindir la OPN, 

el primer sitio es a través del tripéptido RDG (arginina-glicina-aspartato) y por su dominio 

SVVYGLR (residuos de serina-valina-valina-tirosina, glicina, leucina y arginina). [2,3,6] También se 

ha reportado que las metaloproteasas de matriz 3 y 7 (MMP-3 y MMP-7) pueden escindir la OPN 

humana en 3 diferentes sitios a la trombina (Gly166-Leu167, Ala201-Tyr202 y Asp210-Leu211) 

(Figura 1). [9,10] Una vez escindida el peso molecular de la OPN fraccionada (OPNf) puede variar 

desde 44 a 75 kDa. Esta modificación facilita la exposición de sus epítopos que interactuarán 

con los receptores de las integrinas y CD44 que darán inicio a la respuesta inmune de células y 

células de la inmunidad innata y adaptativa, como se describe más adelante. (Figura 1). [17-20] 

 

FIGURA1. Esquema de la estructura de la proteína humana de Osteopontina (adaptado de Clin 

Exp Rheumatol 2022; 40: 173-182). [20]  

 

2.3.2 OSTEOPONTINA INTRACELULAR 

Además, existe una variante intracelular de la OPN (iOPN), que se genera secundario a 

una transcripción alternativa en la región N-terminal, que genera una versión más corta de la 

OPN. Esta isoforma se mantiene en el espacio intracelular y carece de la secuencia señal en la 

región N-terminal. En modelos murinos se ha observado que interactúa con CD44, y promueve 

la proliferación, motilidad de macrófagos, fibroblastos y osteoclastos. Además, tiene una función 

reguladora de la respuesta inmune innata y adaptativa, incluyendo la diferenciación de las células 

T helper y activación de las células Natural Killer. En las células dendríticas plasmocitoides 
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interactúa con MyD88 en la vía de señalización del receptor TLR-9. Sin embargo, en humanos 

no está del todo claro este papel. [9] 

 

2.4 OSTEOPONTINA Y SU PAPEL EN LA INMUNIDAD 

OPN es una molécula que participa en la respuesta inmunitaria innata y adaptativa. OPN 

es liberada por las células dendríticas, macrófagos y neutrófilos una vez que son estimulados por 

los autoantígenos al unirse con los receptores tipo Toll (TLR). Esta liberación de OPN promueve 

la migración de neutrófilos y células dendríticas inmaduras. Así mismo, hay un incremento en la 

presentación de antígenos a las células T vírgenes. OPN disminuye la secreción de IL-10, que 

promueve una respuesta TH1. Así mismo OPN promueve la proliferación de linfocitos B y la 

generación de autoanticuerpos. [9] 

 

Esta interacción con células de la inmunidad innata y adaptativa se debe a la importante 

unión que tiene con sus ligandos una vez que ha sido escindida por la trombina y 

metaloproteinasas. Se han demostrado interacciones con receptores de células OPN tanto 

dependientes de la región RGD como independientes. OPN puede interactuar con integrinas 

aVb1, aVb5, a9b1, a8b1, a4b1 y a5b1. Éstos receptores facilitan la adhesión de la OPN con las 

células B. Todas las integrinas se unen al fragmento N-terminal de la OPN cortado por la 

trombina, donde se localiza el dominio RGD. Otro sitio de unión es la secuencia de siete 

aminoácidos (SVVYGLR, residuos humanos 162 ± 168) situada entre el RGD, donde se une 

particularmente la integrina a9b1. [19,21,22] 

 

El receptor CD44 (receptor del ácido hialurónico), es un receptor de OPN que contiene 

múltiples regiones de unión con el dominio no-RGD. La quimiotaxis y la adhesión de fibroblastos 

y de células T se llevan a través de la unión de OPN con su receptor CD44. Las isoformas de 

CD44, particularmente v6 y v7 se unen a la porción N-terminal y C-terminal independientemente 

de la región RGD, lo cual sugiere múltiples sitios de unión de OPN con CD44. A su vez la uniónde 
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CD44 a OPN se inhibe por el uso de anticuerpos contra integrinas, lo cual sugiere que la 

interacción de OPN, CD44 e integrinas a nivel de la adhesión celular. (Figura 2) [8]  

 

FIGURA 2. Efectos sobre la inmunidad de OPN al unirse a sus receptores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5 ESTUDIOS EN MODELOS MURINOS DE NEFRITIS LÚPICA Y OSTEOPONTINA 

 Diversos estudios murinos han demostrado la relación entre los niveles elevados de OPN 

y enfermedades autoinmunes como LEG, artritis reumatoide, esclerosis múltiple y otras 

glomerulonefritis. [6,7,23] Uno de los modelos murinos más comúnmente utilizados en la 

investigación del LEG es el ratón MRL/lpr, el cual es proclive al desarrollo de enfermedades 

autoinmunes. [24] En este modelo se encontraron niveles elevados de OPN en suero, y una 

expresión aumentada del RNA mensajero de OPN en las células T CD3+/CD4-/CD8-. [25] El grupo 

de Shinohara et al. reportó que los ratones que carecen de OPN, presentan alteraciones en la 

producción de IFN-a por las células dendríticas a través del receptor TLR-9. [26] La 

sobreexpresión de OPN en estos modelos murinos inducen la activación de células B, incremento 

en la producción de IgG, IgM, autoanticuerpos y la expresión de citocinas (TNF-a, IFN-c and IL-

1b). Toda esta respuesta está involucrada en la patogénesis de LEG. [7]  

 

2.6 ESTUDIOS HUMANOS DE NEFRITIS LÚPICA Y OSTEOPONTINA EN PLASMA  

El grupo de Wong et al. midió la concentración plasmática de OPN y de IL18 en 54 

pacientes de origen chino con LEG, con o sin alteraciones renales, y las compararon con 26 

controles sanos. Encontraron que las concentraciones plasmáticas de OPN estaban 

incrementadas en el grupo de pacientes con LEG en comparación con el grupo control (P<0.001). 

Además, el incremento en OPN correlacionó positiva y significativamente con el puntaje de 



 15 

actividad de la enfermedad SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) en 

todos los pacientes con LEG (r = 0.308, p = 0.023). En pacientes con afección renal, se observó 

una correlación significativa con la concentración de IL-18 (r=0.404, P =0.037). [27] En diversos 

estudios se propone que hay un predominio de citocinas Th1 en la respuesta inflamatoria que 

llevan a daño renal. [28,29] El mismo grupo de Wong et al. demostró la participación de la IL-18, ya 

que esta citocina correlacionó con el puntaje de SLEDAI-2k y la presencia de alteraciones 

renales. Esta interleucina promueve la diferenciación a Th1 y la producción de INF-a. [30] Por 

tanto, este estudio sugiere que hay un predominio de la respuesta de Th1 tanto sistémica como  

a nivel renal. Con ello, OPN puede estar fuertemente asociada al estado proinflamatorio en LEG 

y podría ser un marcador de actividad adecuado. [27]  

 

 Estos datos han sido reproducidos en una cohorte de 40 pacientes pediátricos con LEG, 

donde pacientes con LEG, con y sin nefritis lúpica, tuvieron niveles más elevados de OPN, en 

comparación de los controles (p = 0.000 y p = 0.002). Además, se observó que los pacientes con 

afección renal presentaron una concentración sérica más alta de OPN, y esta correlacionó 

positivamente con mayores niveles de IL-18 (r = 0.48, p = 0.004). [31] 

 

 Rullo et at. dieron seguimiento a una cohorte de pacientes pediátricos (n=42) y adultos 

con LEG (n=23). Los niveles plasmáticos de OPN se encontraron elevados en ambos grupos en 

comparación de los controles (p = 0.03 y p = 0.02, respectivamente). Además, se encontró que 

los niveles elevados de OPN correlacionaron con la actividad elevada de IFN-a y la presencia de 

anticuerpos anti-nucleares. Los niveles elevados de OPN tuvieron una correlación negativa con 

la edad, y correlacionaron también con el puntaje de SLEDAI-2k a los 6 meses (r = 0.51 y 0.52; 

P = 0.001 y 0.01 en población pediátrica y adulta ambos, respectivamente). También se 

asociaron los niveles séricos de la OPN con un incremento del puntaje de daño SLICC/ACR 

(Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology) a los 12 

meses en población pediátrica (P = 0.001), por lo que este grupo propuso que la elevación sérica 

de OPN precede al daño acumulado en estos pacientes. [32]  

 

 El grupo de Wirestam et al., en 2017, realizó un estudio transversal para poder 

caracterizar a la OPN y su implicación clínica en el LEG. Se obtuvo suero de 240 adultos con 

LEG clasificados por los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR) y por los 

criterios de SLICC. Se evaluó la actividad de la enfermedad mediante el puntaje SLEDAI-2k y el 

índice de daño mediante el puntaje SLICC/ACR-RD. Se identificó que los pacientes con LEG 
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tuvieron niveles séricos de OPN 4 veces mayores en comparación con los controles (p<0.0001). 

Además, se observó una correlación de los niveles plasmáticos de OPN con el puntaje SLEDAI-

2K, en particular en aquellos pacientes con diagnóstico de LEG de menos de 12 meses de 

evolución (r=0.666, p=0.028). Adicionalmente, se observó una alta correlación de los niveles 

plasmáticos de OPN con el puntaje SLICC/ACR (p<0.0001), especialmente si había actividad 

renal (p>0.0001), cardiovascular (p>0.0001) y malignidad (p=0.012). Finalmente, se encontró una 

asociación entre el diagnóstico de síndrome anti-fosfolípidos y los niveles plasmáticos de OPN 

(p=0.009). [33] 

 

 Estos estudios transversales han establecido una posible asociación entre los niveles 

séricos de OPN y el desarrollo de LEG, y proponen a esta proteína como un potencial marcador 

de actividad y daño a órganos blanco. Recientemente, el grupo de Wirestam et al. publicó en 

2019 un estudio multicéntrico para determinar la asociación de la OPN plasmática como predictor 

de daño, la asociación de actividad, y la presencia de ciertos fenotipos en 344 pacientes con 

diagnóstico reciente de LEG de la SLICC Inception Cohort y con seguimiento de 5 años. En 

comparación con el grupo control, nuevamente se encontró un incremento de los niveles 

plasmáticos de OPN 4 veces mayor en pacientes con LEG (p < 0.0001). Posterior al análisis 

mediante un modelo de regresión logística binaria, se encontró que los niveles plasmáticos de 

OPN no predicen el daño acumulado global, definido como SLEDAI ≥ 1 a un año. Los niveles 

plasmáticos iniciales de OPN correlacionaron con el puntaje SLEDAI-2k al momento de ser 

reclutados (r = 0.27, p < 0.0001): aquellos que presentaron un puntaje de actividad alto (SLEDAI-

2K ≥ 5) presentaron una mayor concentración de OPN plasmática (p < 0.0001). La concentración 

elevada de OPN plasmática correlacionó con la actividad serológica (r = 0.24, p < 0.0001). 

Aquellos pacientes con anticuerpos anti-DNAdc positivos, presentaron niveles significativamente 

más altos de OPN (media 55.7 ng/mL, IC 95% 48.2–63.2, n = 150) en comparación con los 

pacientes con anticuerpos negativos (media 37.4 ng/mL, IC 95% 33.6–41.2, n = 194), p < 0.0001. 

También aquellos pacientes con niveles bajos de C3 y/o C4 presentaron niveles más altos de 

OPN (media 54.7 ng/mL, IC 95% 46.6–62.8, n = 130, p = 0.0003). La velocidad de sedimentación 

globular (VSG) correlacionó con los niveles plasmáticos de OPN (r = 0.38, p < 0.0001). En cuanto 

a la actividad de la enfermedad, sólo la afección renal se asoció significativamente con niveles 

más elevados de OPN plasmática (media 63.7 ng/mL, IC 95% 49.9-77.5, n=75, p<0.0001). Se 

documentaron niveles más elevados de OPN plasmática en aquellos pacientes con disminución 

en la tasa de filtrado glomerular (TFG, media 54 ng/mL, IC 95% 42.3-66.9, n= 83) en comparación 

con aquellos pacientes con TFG >90 ml/min/1.73m2 (media 42.5, IC 95% 38.9-46, n=261, 
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p=0.01). En el seguimiento de 5 años, se encontró que aquellos pacientes que persistieron con 

actividad de la enfermedad persistieron con niveles elevados de OPN plasmática (p = 0.0006), 

actividad renal (p < 0.0001) y con alteración en la TFG (p = 0.01). [34] 

 

2.7 EXPRESIÓN EN TEJIDO RENAL DE OSTEOPONTINA Y NEFRITIS LÚPICA 

 En el estudio reportado por Okada y colaboradores, se estudió la expresión de OPN en 

el tejido renal en diversas glomerulopatías, como la nefropatía por IgA (IgAN) (n= 20), nefritis 

lúpica (n=12) y vasculitis asociada a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (VAA) (n=14). En 

este estudió se reportó que la expresión de OPN se observó constitutivamente en la membrana 

apical de los túbulos distales, se incrementó de manera paralela en el citoplasma del epitelio 

tubular proximal y distal al tener mayor grado de infiltración de células mononucleares en el 

intersticio tanto en pacientes con IgAN como pacientes con NL. La infiltración de monocitos CD68 

se correlacionó significativamente con el grado de expresión de OPN en el epitelio tubular. [35] 

  

 En el estudio de Ma et al, se exploró la asociación entre el infiltrado por linfocitos T y la 

podocitopatía por LEG (PL). Se realizaron 60 biopsias renales en pacientes con diagnóstico de 

podocitopatía lúpica (PL), se realizaron tinciones con inmunohistoquímica para identificar 

linfocitos T (CD3), macrófagos (CD68) y la expresión de OPN. Se observó que las lesiones en 

podocitos eran más graves en pacientes con PL en comparación con los controles. La expresión 

de OPN era mayor en casos que en controles, y en pacientes con mayor grado de actividad. Se 

observó mayor expresión de OPN en aquellos casos con mayor cantidad de infiltrados por 

linfocitos T en el intersticio renal, mientras que los macrófagos se localizaron en el glomérulo 

(P<0.05). En comparación con los controles, los pacientes con LEG presentaron mayor expresión 

de OPN en tejido renal (P<0.05). Los infiltrados intrarenales de macrófagos correlacionaron 

positivamente con la expresión tisular de OPN (P<0.001). [36] 

 

 Finalmente, en un estudio de transcriptómica realizado en tejido renal de pacientes 

mexicanos con nefritis lúpica, se observó una expresión 6 a 10 veces mayor del gen de la OPN 

en casos de nefritis lúpica activa en comparación con tejidos de donadores renales sanos. Esta 

elevación se observó tanto en tejido glomerular como tubulointersticial, y en distintos episodios 

de inflamación renal en el mismo paciente (Figura 3). [37] 
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FIGURA 3. Gráfico de volcán de la expresión del gen SPP1 en pacientes con nefritis lúpica en 

comparación con controles sanos. El punto rojo muestra el gen SPP1. [37] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.8 ESTUDIOS DE OSTEOPONTINA URINARIA EN NEFRITIS LÚPICA  

 El grupo de Kitagori estudió ambas isoformas de la OPN, la forma completa y la 

fragmentada; las midió en orina y en plasma de pacientes con LEG (n=29) y otras 

glomerulopatías como: nefropatía por IgA (IgAN) (n= 14), síndrome de cambios mínimos (n=5), 

nefropatía diabética (ND) (n= 14)  y en pacientes sanos (n= 17). No se encontraron diferencias 

significativas en la concentración urinaria de OPN completa entre los grupos, sin embargo, la 

fracción fragmentada de OPN en plasma y orina se encontró significativamente más elevada en 

pacientes con LEG a comparación de los controles (P<0.05). Además, se encontró en cantidades 

más altas en aquellos pacientes con NL activa, con proteinuria (índice proteinuria/creatininuria 

(IPC) >0.5 g/g) a comparación de los que se encontraban inactivos con IPC <0.05 g/g (p < 

0.0001).  

 La actividad de la trombina en orina, enzima que escinde a la OPN, correlaciona 

positivamente con la concentración de OPN fragmentada (p < 0.0001). Lo cual sugiere que la 

concentración de la OPN fragmentada correlaciona por tanto con la inflamación renal y puede 

ayudar como un marcador urinario de actividad en NL. Sin embargo, en este estudio la 

concentración de OPN completa y fragmentada no se asoció con el puntaje SLEDAI-2k ni con 

cambios en la tasa de filtrado glomerular (TFG). [38] 

Los estudios de OPN en orina de pacientes con LEG y actividad renal son escasos y no 

han sido extrapolados  a nuestra población. Por lo que en este estudio se propone el estudio de  

la OPN como un biomarcador urinario que refleja el grado de la inflamación renal. El hallazgo de 

un biomarcador específico de actividad renal en LEG potencialmente podrá ser de utilidad para 

orientar la terapéutica y de tal manera tener un impacto en el pronóstico renal y sobrevida de 

estos pacientes.   
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 
Actualmente la nefritis lúpica ocurre en alrededor del 60% de los pacientes con lupus 

eritematoso generalizado. Generalmente, se trata de pacientes jóvenes, y suele ser la 

manifestación inicial de la enfermedad o desarrollarse en los primeros 6 a 36 meses del 

diagnóstico. Si bien la presencia de nuevos medicamentos, incluso fármacos biológicos han 

tenido un impacto en el pronóstico de los pacientes con nefritis lúpica, existe el riesgo de toxicidad 

por las dosis acumuladas y los costos son importantes, lo que disminuye su apego. 

Adicionalmente, las tasas de recaída renal y la tasa de progresión renal siguen teniendo un gran 

impacto en los pacientes, sobre todo en nuestra población mexicana. Además, la de mortalidad 

sigue siendo significativamente más alta en comparación de los pacientes sin nefropatía lúpica. 

Por tanto, es necesario contar con un biomarcador que ayude a predecir o demostrar la 

persistencia de la actividad renal de manera temprana. [31] 

 

Actualmente se han descrito múltiples biomarcadores específicos de actividad con la 

finalidad de distinguir pacientes con inflamación activa de aquellos quienes no presentan 

inflamación. Al ser el lupus eritematoso generalizado una enfermedad con participación de 

diferentes vías de inflamación, es más complejo establecer un único biomarcador aplicable a la 

práctica clínica. Recordando que el estándar de oro sigue siendo la biopsia renal, el cual es un 

procedimiento invasivo con riesgo de complicaciones,  en este estudio se propone la búsqueda 

de un nuevo biomarcador no invasivo de actividad renal, específico de la actividad de la vía del 

interferón.  

 

Hasta el momento, estudios previos han demostrado que los niveles de OPN en plasma 

correlacionan con la actividad renal y con un mayor puntaje de SLEDAI. Sin embargo, al tratarse 

de una enfermedad sistémica, los hallazgos en plasma no siempre reflejan la actividad renal. En 

este sentido, los estudios de OPN junto con su ligando CD44 en orina de pacientes con LEG y 

actividad renal son escasos, con metodología limitada, y no aplicables a nuestra población.  

 

En este estudio, se busca generar un biomarcador útil de actividad renal en lupus, con 

fundamente fisiopatológico y con potencial de guiar la terapéutica en esta enfermedad y generar 

un impacto en el pronóstico renal y sobrevida de pacientes con lupus. 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Es la osteopontina urinara un biomarcador útil para identificar a los pacientes con lupus 

eritematoso generalizado y actividad renal?  
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5. OBJETIVOS 
 
Primario 

• Evaluar el rendimiento diagnóstico de los niveles urinarios de OPN para 

diferenciar entre pacientes con nefropatía lúpica activa, lupus con actividad 

sistémica sin actividad renal, nefropatía lúpica inactiva, y pacientes con lupus sin 

actividad de la enfermedad 

 

Secundarios 
• Correlacionar los niveles de OPN en orina con los hallazgos histopatológicos de 

la biopsia renal percutánea (índices de actividad) y los parámetros serológicos  

• Correlacionar los niveles de OPN urinaria con otros resultados de laboratorio 

clínico 
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6. HIPÓTESIS 
 
Hipótesis Alternativa 

• Los niveles urinarios de OPN diferenciarán a los pacientes con nefropatía lúpica 

activa de aquellos con lupus eritematoso sin actividad renal con una sensibilidad 

y especificidad mayores del 80% 

 
Hipótesis Nula 

• Los niveles urinarios de OPN no diferenciarán a los pacientes con nefropatía 

lúpica activa de aquellos con lupus eritematoso sin actividad renal 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

7.1 Diseño General 

Se trató de un estudio transversal de evaluación de prueba diagnóstica.  Inicialmente se 

realizó una fase exploratoria de factibilidad de medición, para determinar las condiciones para 

realizar los ensayos de los biomarcadores en suero y en orina.  

 

Se analizaron los biomarcadores Osteopontina (OPN) y CD44. Se utilizaron los kit de 

inmunoensayo ligado a enzima (ELISA) de R&D Systems (Human Osteopontin DuoSet ELISA, 

Minneapolis, MN [DY1433]) y el kit de R&D Systems (Human CD44s DuoSet ELISA, Minneapolis, 

MN, [DY7045]), siguiendo las instrucciones del fabricante.  

 

En la fase exploratoria se incluyó un grupo reducido de pacientes con nefritis lúpica activa, 

pacientes con lupus eritematoso generalizado inactivo, y donadores renales donde se corroboró 

la presencia del biomarcador tanto en plasma como en orina, y se obtuvo el coeficiente de 

variabilidad intraensayo.  

 

En la evaluación transversal del estudio de prueba diagnóstica se reclutaron los siguientes 

grupos de pacientes: 

 

a) Pacientes con nefropatía lúpica activa definida por biopsia renal percutánea  

Se incluyó a pacientes programados para biopsia renal percutánea por sospecha de 

actividad renal. Se obtuvieron muestras séricas y de orina previo a la realización de la 

biopsia renal. Posteriormente se corroboró con el resultado histopatológico de la biopsia 

renal percutánea el grado de inflamación (índice de actividad ≥ 4 puntos) y el diagnóstico 

de nefropatía lúpica activa. Las muestras de orina y plasma se obtuvieron al acudir el 

paciente a sus citas de la consulta externa o en hospitalización en el Instituto previo a la 

realización de la biopsia renal 

 

b) Pacientes con diagnóstico de lupus eritematoso generalizado, actividad sistémica 

pero sin actividad renal  

Se incluyeron a pacientes diagnosticados con lupus eritematoso generalizado con base 

a 4 criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR, por sus siglas en inglés), con 

actividad sistémica actual definida por un puntaje de SLEDAI-2k >6 puntos, con al menos 
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4 puntos clínicos y sin hallazgos de enfermedad renal como se especificó arriba. Las 

muestras de orina y plasma se obtuvieron al acudir el paciente a sus citas en la consulta 

externa 

 

c) Pacientes con diagnóstico de lupus eritematoso generalizado sin actividad 

Se invitó a participar a pacientes en seguimiento en la consulta externa de Reumatología 

y Nefrología quienes tuvieran el diagnóstico de lupus eritematoso generalizado en base 

en 4 criterios de la ACR, sin actividad sistémica o renal definida por criterios clínicos y 

con un puntaje de SLEDAI-2K <2 puntos. Las muestras de orina y plasma se obtuvieron 

al acudir el paciente a sus citas en consulta externa 

 

d) Pacientes con diagnóstico de lupus eritematoso generalizado, sin actividad renal y 

datos de cronicidad definida por biopsia renal percutánea  

Se incluyó a pacientes que fueron sometidos a biopsia renal percutánea por sospecha de 

actividad renal, cuyos hallazgos histopatológicos presentaran un índice de cronicidad del 

NIH ≥4 y sin datos de actividad, definido por un índice de actividad ≤2 puntos, en el cual 

ninguno de los puntos fuera secundario a hallazgos de actividad glomerular. Las muestras 

de orina y plasma se obtuvieron al acudir el paciente a sus citas de consulta externa o en 

hospitalización del Instituto previo a la realización de la biopsia renal 

 

De todos los grupos se obtuvieron a traves del expediente electrónico las variables 

demográficas, clínicas, tratamiento actual, dosis acumuladas, estudios de laboratorio y 

parámetros serológicos. Además se obtuvieron los puntajes de actividad (SLEDAI-2K) y de daño 

acumulado SLICC/ACR (SLICC/ACR DI) al momento del reclutamiento. Para aquellos pacientes 

sometidos a biopsia renal se incluyeron las variables de la clasificación del  International Society 

of Nephrology/Renal Pathology Society  (ISN/RPS), así como los índices de actividad y 

cronicidad del National Institutes of Health (NIH).  

Una vez que el paciente aceptara su participación y firmara el consentimiento informado 

del estudio, se recolectaron las muestras de orina (10 ml), plasma (3 ml) y suero (3ml).  Las 

muestras fueron centrifugadas, almacenadas y congeladas a -70°C en el Departamento de 

Nefrología y Metabolismo Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 

Zubirán.  
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7.2 Criterios de selección 

 

7.2.1 Criterios de inclusión  

Para todos los pacientes 

• Hombre o mujer mayor de 18 años 

• Diagnóstico de lupus eritematoso generalizado basado en los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología (ACR) o Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

(SLICC) 

• Consentimiento informado firmado previo a la inclusión en el estudio   

 

Grupo de pacientes con lupus eritematoso generalizado y actividad renal 

• Actividad renal diagnosticada mediante análisis histopatológico de la biopsia renal 

percutánea definido por un índice de actividad ≥4 y/o proteinuria mayor de 1g en 24 horas 

o 1g/g por índice proteinuria/creatinuria 

• Menos de 2 semanas con tratamiento de inducción a la remisión, definido como dosis de 

prednisona mayor de 0.5mg/kg, o más de un bolo intravenoso de ciclofosfamida 

administrado en los últimos 6 meses 

 

Grupo de pacientes con lupus eritematoso generalizado, actividad sistémica sin actividad 

renal 

• Actividad sistémica de lupus con puntaje de SLEDAI-2k ³6 puntos (incluyendo mínimo 4 

puntos clínicos), previo a su inclusión fueron evaluados por el servicio de Reumatología 

• Sedimento urinario inactivo definido como ausencia de leucocituria y hematuria 

• Índice proteinuria/creatininuria de muestra al azar o de recolección de 24 horas con 

proteinuria menor de 250mg/g 

• Menos de 2 semanas con tratamiento inmunosupresor, definido como dosis de 

prednisona mayor de 0.5mg/kg, más de un bolo intravenoso de ciclofosfamida 

administrado en los últimos 6 meses 
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Grupo de pacientes con lupus eritematoso generalizado sin actividad  

• Diagnóstico de lupus eritematoso generalizado sin actividad sistémica, con puntaje de 

SLEDAI-2K £2 puntos y ausencia de cambios en los parámetros serológicos 

(complemento y anticuerpos anti-DNAdc) durante el 1 año de seguimiento, previo a su 

inclusión fueron evaluados por el servicio de Reumatología 

• Función renal normal para la edad y sexo 

• Índice proteinuria/creatininuria de muestra al azar o recolección de 24 horas menor de 

250mg/g 

• Sedimento urinario inactivo definido como ausencia de leucocituria y hematuria 

Grupo de pacientes con lupus eritematoso generalizado sin actividad renal y datos de 

cronicidad en biopsia renal 

• Pacientes con sospecha de actividad renal que fueran sometidos a biopsia renal, que en 

los hallazgos histopatológicos se reportara un índice de cronicidad del NIH ³4 y un índice 

de actividad <2 puntos  

• Menos de 2 semanas con tratamiento con dosis de prednisona mayor de 0.5mg/kg, 

mofetil micofenolato iniciado a dosis mayor de 3g/24h, más de un bolo intravenoso de 

ciclofosfamida administrado en los últimos 6 meses 

 

7.2.2 Criterios de Exclusión  

• Paciente que no acepte a firmar el consentimiento informado 

• Enfermedad comórbida en los grupos con lupus eritematoso generalizado capaz de 

inducir proteinuria (diabetes mellitus, otras enfermedades reumáticas) 

• Paciente en anuria con requerimiento crónico de terapia de reemplazo renal 

 

7.2.3 Criterios de Eliminación  

• Muestra de biopsia renal percutánea insuficiente para la valoración de actividad (menor 

de 10 glomérulos obtenidos) 

• Evidencia de otra etiología distinta a nefropatía lúpica en el análisis histopatológico de la 

biopsia renal 

• Información incompleta en expediente electrónico 

• Más de 2 semanas con tratamiento de inducción a la remisión con dosis de prednisona 

mayor de 0.5mg/kg y más de un bolo intravenoso de ciclofosfamida administrado en los 

últimos 6 meses 
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• Retiro del consentimiento informado 

 

7.3 Variables registradas 

1. Variables demográficas: fecha de nacimiento, sexo, edad, meses del diagnóstico, 

antecedentes actividad lúpica previa  

2. Variables clínicas basales: criterio de obtención ±2 semanas de la toma de muestra de orina 

y suero. Presión arterial sistólica y diastólica (mmHg), puntajes SLEDAI-2K y SLICC-DI. Dosis 

de medicamentos inmunosupresores: prednisona, mofetil micofenolato, azatioprina, 

ciclofosfamida, hidroxicloroquina. Dosis acumulada de inmunosupresores: prednisona, 

ciclofosfamida 

3. Variables laboratoriales basales: obtenidas ±2 semanas de la toma de muestras 

• Hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas  

• Creatinina sérica (mg/dL), nitrógeno ureico sérico (mg/dL), albúmina (g/dL), se calculó 

la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) 

• Examen general de orina: densidad urinaria, leucocitos, eritrocitos en orina.  

• Proteínas en orina al azar (g/dL) y creatinina en orina al azar (g/dL) 

• Recolección de orina de 24 hrs: proteinuria (g/dL), creatinina urinaria (g/dL), volumen 

urinario.  

• Serología para anticuerpos contra DNA de doble cadena, fragmentos C3 y C4 del 

complemento 

4. Variables obtenidas del análisis histopatológico de la biopsia renal percutánea (grupo con 

nefropatía activa): índice de Actividad del NIH, índice de Cronicidad del NIH [39] y clasificación de 

acuerdo con la ISN/RPS. [40]  
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7.4 HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
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7.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO  

Para la expresión de las características basales de cada uno de los grupos se utilizó́ 

estadística descriptiva mediante medias aritméticas y desviación estándar o medianas y rangos 

intercuartilares de acuerdo con el tipo de distribución de la variable estudiada.  

Para la comparación de las características basales entre los 4 principales grupos de 

estudio se utilizaron pruebas de ANOVA o Kruskal-Wallis con corrección de Bonferroni o Dunnett 

para el número de comparaciones, respectivamente. 

Los valores obtenidos de OPN y CD44 en los ensayos de ELISA en orina se normalizaron 

al valor de creatinina urinaria (concentración) de la muestra.  

Para el análisis de los resultados de los estudios de cada biomarcador urinario y 

plasmático se utilizó una prueba de Kruskal Wallis para la comparación de valores entre grupos 

seguido de la prueba de Dunn para comparaciones múltiples.  

Para analizar las asociaciones entre los niveles plasmáticos y urinarios de cada 

biomarcador con las características basales y hallazgos histopatológicos (grupo con biopsia 

renal), se utilizó́ la prueba de Chi-cuadrada de Pearson para variables categóricas, y la prueba 

de correlación de rangos de Spearman para variables continuas.  

Se realizó el cálculo del área bajo la curva (AUC) mediante la construcción de curvas 

ROC para comparar la capacidad de distinguir el estado clínico entre los 4 grupos específicos de 

pacientes. Se seleccionaron los puntos de corte de cada biomarcador urinario y plasmático para 

definir niveles elevados, esto con base en el índice de Youden. Se obtuvo la sensibilidad, la 

especificidad y los valores predictivos de cada biomarcador. Se utilizó la prueba de DeLong para 

la comparación de los valores de área bajo la curva ROC de los biomarcadores o su combinación.  

Para las pruebas se consideró como significativo un valor de p menor de 0.05. Todos los 

análisis se realizaron con SPSS Statistics 24.0 y GraphPad Prism 3.0.  
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7.6 TAMAÑO DE LA MUESTRA 

El cálculo de tamaño de la muestra para detectar diferencia entre pacientes con nefropatía 

lúpica activa, pacientes con nefropatía lúpica inactiva, y pacientes con actividad sistémica sin 

afección renal, basado en una sensibilidad del 80%, especificidad en 80%, con una relación 

casos y controles 1:1, con un intervalo de confianza de 95% y una precisión del 10%. El número 

estimado de sujetos por grupo fue de 62 pacientes.  

 

7.7 COMITÉ DE BIOÉTICA E INVESTIGACIÓN 

  

Este protocolo fue aprobado por los respectivos comités del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán el 05 de octubre de 2020, con número de referencia: 3496, 

registro: CONBIOÉTICA-09-CEI-011-20160627. Y No. Oficio MCONTROL-1202/2020. Se 

obtuvieron reaprobaciones anuales, aprobándose la última revisión por parte de los Comités 

Institucionales en diciembre de 2022. 

 

    7.8 POTENCIAL DE RECLUTAMIENTO  

Se pretendía reclutar de manera inicial un total de 186 pacientes para el estudio (62 

pacientes por grupo). Sin embargo, ante la contingencia por la pandemia de SARS-CoV2, que 

se vivió a nivel Nacional no se obtuvo la misma recepción de pacientes con diagnóstico de Lupus 

Eritematoso Generalizado en las consultas de seguimiento de Nefrología y Reumatología durante 

la fase de reclutamiento del estudio. Así mismo el número de biopsias renales del departamento 

de Nefrología se vio disminuido. Tras la discusión con el Comité Tutoral del estudio,  se decidió 

agregar un cuarto grupo de estudio que incluyó a los pacientes con sospecha de actividad renal 

que fueron sometidos a biopsia renal y dentro de los hallazgos se encontró un índice de 

cronicidad del NIH ≥4 y ausencia de actividad renal significativa.  

 

  7.9 RIESGOS POTENCIALES  

No se contemplaron riesgos específicos del protocolo, se consideró́ un estudio de riesgo 

mínimo.  
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7.10 CRONOGRAMA INICIAL 
 

AÑO MES ACTIVIDAD 

2021 

Febrero Inicio del reclutamiento de pacientes y muestras 

biológicas.  

Fase exploratoria.  

Marzo-Abril Sometimiento a los Comités de Ética e Investigación 

Mayo-
Diciembre 

Inicio de pruebas de detección de biomarcadores en 

muestras biológicas  

2022 

Enero-Junio Fin del reclutamiento 

Evaluación del biomarcador urinario 

Julio-
Diciembre 

Análisis estadístico. 

Preparación del manuscrito final. 
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8. RESULTADOS  

 

Dentro del periodo de marzo del 2019 a junio del 2022 se reclutaron 150 pacientes. Se incluyeron 

62 (40%) pacientes en el grupo de actividad renal, 19 (12%) pacientes en el grupo con hallazgos 

histopatológicos de cronicidad, 5 (3.2%) pacientes en el grupo de actividad sistémica sin actividad 

renal, y 64 (42.6%) pacientes en el grupo de lupus eritematoso generalizado inactivo. (Figura 4) 

 

FIGURA 4. Diagrama de reclutamiento de pacientes con lupus eritematoso en el periodo marzo 

2019- agosto 2022. 
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8.1 CARACTERÍSTICAS BASALES DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO  

 

La población de compuso de 133 mujeres (88.7%), con una mediana de edad de 35 años 

(RIQ 27-45), siendo la población más joven la del grupo de pacientes con actividad renal 29.5 

años (RIQ 24-37). Entre los hallazgos importantes se encontró que el grupo de actividad renal 

contó con menos años de diagnóstico de LEG, con una mediana de 6 años (RIQ 3-9), a diferencia 

de otros grupos (p<0.001), Como era esperable, el grupo con actividad renal presentó un mayor 

puntaje de SLEDAI-2K.  (Tabla 1) 

 

TABLA 1. Características basales de la población.  
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En cuanto a los estudios de laboratorio, se encontraron niveles de hemoglobina más bajos 

en el grupo de pacientes activos renales con una mediana de 12.1 g/dL (RIQ 10.6-13.42), y en 

el grupo de pacientes con actividad sistémica con 11.4 g/dL (RIQ 9.75-13.9) en comparación al 

grupo de inactivos (p<0.0001). Como era de esperarse las pacientes con actividad renal 

presentaron menores tasas de filtrado glomerular (TFG), tuvieron mayor hipoalbuminemia, y los 

índices de proteinuria/creatininuria (IPC) más elevados (4.21 g/g [RIQ 2.1- 6.07]), además de 

presentar leuco-eritrocituria en el examen general de orina. (Tabla 2)  

 

TABLA 2. Estudios de laboratorio basales de la población de estudio. 
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Además, ambos grupos con actividad (actividad renal y actividad sistémica no renal), 

como era esperable, presentaron niveles más bajos de complemento C3 y más altos de 

anticuerpos anti-DNAdc. (Tabla 3)  

 

TABLA 3. Perfil inmunológico de la población de estudio.  

 

Dentro de nuestra población, el 74% de los pacientes ha tenido algún antecedente de 

actividad renal en su evolución. Como hallazgo importante los pacientes con menor tasa de 

filtrado glomerular estimado (TFGe) fueron los pacientes con actividad renal con una mediana de 

77 ml/min/1.73m2 (RIQ 40-113), de los cuales 21 pacientes (33.9%) presentaron una TFG <60 

ml/min/1.73m2 (p<0.001). (Tabla 4) 
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TABLA 4. Antecedente de actividad y función renales al momento del reclutamiento. 

 

Un 80% de los pacientes con actividad renal al momento del reclutamiento se 

encontraban recibiendo esteroides con mediana de dosis de 10 mg al día (RIQ 5-27.5 mg/día, 

p>0.001). Un 59.7% de los pacientes se encontraba recibiendo mofetil micofenolato y sólo un 

74.2% se encontraba usando un antimalárico. (Tabla 5) 

 

TABLA 5. Medicamentos de la población al momento del reclutamiento.  
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El patrón histológico más frecuentemente observado en las biopsias renales fue la clase mixta 

(ISN/RPS IV+V). Cabe destacar que la presencia de fibrosis intersticial (FI) y atrofia tubular (AT) 

no fue diferente entre los grupos. El grupo de pacientes con hallazgos crónicos presentó una 

fibrosis intersticial (FI) de 30% (RIQ 20-40) y atrofia tubular (AT) de 20% (RIQ 10-40).  

(Tabla 6)  

 

TABLA 6. Análisis descriptivo de las biopsias renales realizadas.  
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8.2 RESULTADO DE LOS ENSAYOS DE BIOMARCADORES 

 

8.2.1 ENSAYOS DE OSTEOPONTINA EN PLASMA Y ORINA 

 

Los ensayos de OPN en suero y plasma se realizaron con el del kit de inmunoensayo 

ligado a enzima de R&D Systems (Human Osteopontin Duo Set ELISA, Minneapolis, MN 

[DY1433]) siguiendo las instrucciones del fabricante. La medición del biomarcador presentó un 

coeficiente de variación intra/inter-ensayo menor del 10%. Los niveles de OPN obtenidos de las 

muestras urinarias se normalizaron a la concentración de creatinina urinaria y se expresaron en 

ng/mg de creatinina.    

 

Los pacientes inactivos de LEG presentaron niveles mayores de OPN en orina (416.34 

ng/mg RIQ 266.85-664.01), en comparación con el grupo de pacientes activos renales y activos 

sistémicos sin actividad renal. Sin embargo, esto no implicó diferencias significativas entre los 

grupos (p=0.241). 

 

En cuanto a los niveles de OPN en plasma, se encontraron títulos más elevados en 

pacientes con actividad renal (81.18 ng/mg, RIQ 53.75-169.46), seguidos por el grupo de 

actividad sistémica sin actividad renal (39.27 ng/mg, RIQ 33.05-64.19) y los niveles más bajos 

se observaron en el grupo inactivo con una p<0.001. (Tabla 7) 

 

TABLA 7. Concentración de Osteopontina en orina y plasma.  
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Dichos resultados se corroboraron en un grupo de 36 pacientes con NL de los cuales ya 

se contaba con el seguimiento de 3, 6 y 12 meses. Si bien este grupo no había sido considerado 

en la planeación de este estudio, se utilizó para corroborar los hallazgos de los biomarcadores. 

Los niveles de OPN fueron medidos en muestras de orina. La respuesta al tratamiento fue la 

siguiente: 13 pacientes alcanzaron respuesta completa a los 12 meses, 9 pacientes presentaron 

respuesta parcial y 14 no presentaron respuesta a los 12 meses. En los pacientes que no 

alcanzaron respuesta durante el seguimiento presentaron los niveles más bajos de OPN urinaria 

con una media de 61ng/mg (DE 47) a los 12 meses (Figura 5 y Tabla 8).  

 

FIGURA 5. Pacientes con nefritis lúpica activa divididos en grupos dependiendo respuesta a 

tratamiento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 8: Concentraciones de osteopontina urinaria (medias estimadas e intervalo de 

confianza al 95%) de pacientes con nefritis lúpica con seguimiento a los 3, 6 y 12 meses.  

 

 

 

Basal 
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Los niveles elevados de OPN en plasma correlacionaron con los niveles del puntaje 

SLEDAI-2K (r= 0.51, p<0.001), SLICC/ACR índice de daño (r=0.24, p=0.003), con la clase 

histológica del ISN/RPS de IV (r=0.24, p=0.03), con el índice histopatológico de actividad (r=0.46, 

p<0.001), con TGFe <60 ml/min/1.73m2 (r=0.35, p<0.001) y con los niveles de proteinuria 

(r=0.407, p<0.001). Sin embargo, no se encontró ninguna correlación de las variables clínicas, 

laboratoriales, o histopatológicas con los niveles urinarios de OPN. (Tabla 9) 

 

TABLA 9. Correlación lineal de osteopontina sérica.  
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8.2.2 ENSAYOS DE CD44 EN PLASMA Y ORINA 

 

Los ensayos de CD44 en suero y plasma se realizaron con el del kit de inmunoensayo 

ligado a enzima de R&D Biosystems (Human CD44s DuoSet ELISA, Minneapolis, MN, 

[DY7045]), siguiendo las instrucciones del fabricante. La medición del biomarcador presentó un 

coeficiente de variación intra/inter-ensayo menor del 10%. Los niveles de CD44 obtenidos de las 

muestras urinarias se normalizaron a la concentración de creatinina urinaria y se expresaron en 

ng/mg de creatinina.    

 

Los niveles de CD44 en orina fueron más altos en aquellos pacientes que presentaban 

nefritis lúpica crónica (104.22ng/mg, RIQ 11.449-377.61), mientras que los niveles más bajos se 

encontraron en los grupos de LEG inactivo (22.57 ng/mg, RIQ 16.22-39.6) y nefritis lúpica activa 

(25.70 ng/mg, RIQ 13.02-53-09). Estas diferencias fueron estadísticamente significativas 

(p=0.002). 

 

Los niveles de CD44 plasmático fueron más bajos en los pacientes con actividad 

sistémica (41.64 ng/mg, RIQ 29.71-65.08), con diferencia estadísticamente significativa 

(p<0.001). (Tabla 11) 

 

TABLA 11. Concentración de CD44 en orina y plasma.  
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Los niveles de CD44 en plasma correlacionaron positivamente con el puntaje del SLEDAI-

2K (r=0.396, p<0.001), el puntaje de índice de daño SLICC/ACR (r=0.23, p=0.007), con la TFGe 

<60 ml/min/1.73m2 (r=0.30, p=0.001), la proteinuria (r=0.29, p=0.001) y con los niveles de OPN 

en plasma (r=0.34, p<0.001). (Tabla 12) 

 

TABLA 12. Correlación de CD44 en plasma con diversos parámetros. 

 
 

Los niveles de CD44 en orina correlacionaron negativamente con el puntaje de SLEDAI-

2K (r=-0.23, p=0.006), la TFGe <60 ml/min/1.73m2 (r= -0.314, p<0.001), la proteinuria (r=-0.26, 

p= 0.002) y con el índice histopatológico de cronicidad (r=-0.287, p=0.028). (Tabla 13) 

 

TABLA 13. Correlación de CD44 en plasma con diversos parámetros. 
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8.3  CURVAS ROC DE BIOMARCADORES PLASMÁTICOS 

 

8.3.1 LOS NIVELES DE OPN PLASMÁTICA DIFERENCIARON A PACIENTES CON 

NEFRITIS ACTIVA DE INACTIVA 

 

Se construyeron curvas ROC para evaluar el rendimiento diagnóstico OPN plasmática en 

los grupos predefinidos de pacientes con nefritis lúpica activa y sin nefritis. El área bajo la curva 

ROC (ABC) de OPN plasmática fue de 0.937 (IC 95% 0.76-0.90). Se estableció un punto de corte 

de >58 ng/ml, con el cual se obtuvo una sensibilidad de 72% (IC 95% 0.60-0.82) y especificidad 

de 81% (IC 95% 0.71-0.88) para diferenciar nefritis lúpica activa de pacientes inactivos. El ABC 

de CD44 plasmática fue de 0.685 (IC 0.58-0.78). Un punto de corte >40 ng/ml tuvo una 

sensibilidad de 87% (IC 95% 0.75-0.94) y una especificidad de 44% (IC 95% 0.33-0.55) para 

diferenciar nefritis lúpica activa de pacientes inactivos. (Figura 6, Tabla 14) 

 

FIGURA 6. Curva ROC de biomarcadores plasmáticos  
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TABLA 14. Área bajo la curva de los distintos biomarcadores para detección de nefritis lúpica 

activa.  

8.3.2 LOS NIVELES DE OPN URINARIA NO DIFERENCIARON A PACIENTES CON 

NEFRITIS ACTIVA DE INACTIVA 

Se construyeron las curvas ROC para evaluar los biomarcadores urinarios OPN y CD44 

para diferenciar a los pacientes predefinidos como nefritis lúpica activa y sin nefritis. El 

rendimiento de la OPN urinaria no presentó utilidad para diferenciar a los pacientes con nefritis 

lúpica activa y sin nefritis, con un área bajo de 0.48 (IC 95% 0.37-0.58). Por el otro lado el área 

bajo la curva de CD44 fue de 0.67 (IC 95% 0.58-0.77). Con el punto de corte <30 ng/mg se obtuvo 

una sensibilidad de 63% (IC 95% 0.49-0.75) y especificidad del 69% (0.58-0.78) para diferenciar 

pacientes inactivos de aquellos con nefritis lúpica activa. (Figura 6 y Tabla 15) 

FIGURA 6. Curva ROC de biomarcadores OPN y CD44 plasmáticos.  
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TABLA 15. Área bajo la curva de los biomarcadores OPN y CD44 urinarios para detección de 

nefritis lúpica activa.  

 

Finalmente, se construyeron curvas ROC para evaluar la combinación de los 

biomarcadores OPN plasmática (OPNp), CD44 plasmática (CD44p), y CD44 urinaria (CD44u) en 

los grupos predefinidos de los pacientes con nefritis lúpica activa y sin nefritis.  

La combinación de OPNp y CD44p tuvo una ABC de 0.84 (IC 95% 0.77-0.91). Con los 

puntos de corte previamente definidos por el índice de Youden de OPNp >58 ng/ml y CD44 >40 

ng/ml tuvo una sensibilidad de 63% (IC 95% 0.49-0.75) y especificidad de 85% (IC 95% 0.75-

0.91). (Figura 7, Tabla 16) 

 

FIGURA 7. Curva ROC de la combinación de los biomarcadores plasmáticos OPN y CD44.  
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TABLA 16. Área bajo la curva de combinación de los biomarcadores OPN y CD44 plasmáticos 

para detección de nefritis lúpica activa.  

 

Al realizar la combinación de OPNp >58 ng/ml, CD44 >40 ng/ml, y CD44u <30 ng/mg se 

obtuvo una AUC de 0.90 (IC 95% 0.84-0.95), con una sensibilidad de 36% (IC 95% 0.24.0.50) y 

especificidad 94% (IC 95% 0.85-0.98). (Figura 8)  

 

FIGURA 8. Curva ROC de la combinación de los biomarcadores plasmáticos OPN y CD44.  
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TABLA 17. Área bajo la curva de combinación de los biomarcadores OPN y CD44 plasmáticos 

y CD44 urinario para detección de nefritis lúpica activa. 

 

 

Sin embargo, al comparar las curvas ROC de OPNp y las curvas de los modelos de 

combinaciones de los biomarcadores por medio de la prueba de DeLong, no se detectó una 

diferencia significativa entre ellas como lo muestra la Tabla 18-19. Por tanto, la combinación de 

diversos biomarcadores no aumenta significativamente el rendimiento diagnóstico de los 

biomarcadores individuales. 

 

TABLA 18. Comparación de áreas bajo la curva de OPNp y modelo 1 de combinación de 

biomarcadores (OPNp, CD44p).  

 

 
 

TABLA 19. Comparación de áreas bajo la curva de OPNp y modelo 2 de combinación de 

biomarcadores (OPNp positivo, CD44p positivo, y CD44u negativo).  
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8.3.3 COMPARACIÓN DE OPNp y CD44p CON LOS BIOMARCADORES CLÍNICOS 

CLÁSICOS DE NEFRITIS LÚPICA 

 

Como último paso se construyó una curva ROC para comparar las diferentes áreas bajo 

la curva de nuestros biomarcadores con los biomarcadores séricos ya conocidos para la 

detección de nefritis lúpica activa. Los mejores biomarcadores obtenidos fueron OPNp (AUC 

0.85, [IC 95% 0.76-0.90]), anticuerpos contra DNA doble cadena (DNAdc) (AUC 0.79, [IC 95% 

0.70-0.87) y CD44p (AUC 0.68, [IC 95% 0.58-0-78]. (Figura 8) 

 

FIGURA 8. Curvas ROC de biomarcadores séricos para detección de nefritis lúpica. 

 

 

8.4  FASE LONGITUDINAL AÚN EN ESTUDIO 

 

Al encontrar estos datos, actualmente nos encontramos realizando una segunda fase del 

estudio de característica longitudinal, dónde se vigila de manera trimestral a los pacientes con 

nefropatía lúpica activa que recibieron tratamiento inmunosupresor. Se obtienen muestras de 

plasma, suero y orina en los meses 3, 6 y 12 del seguimiento. Sin embargo estos datos no son 

parte de la propuesta de tesis de maestría. 

  



 50 

9. DISCUSIÓN 

 

Hasta el momento la biopsia renal continúa siendo el estándar de oro para el diagnóstico 

de la nefritis lúpica. Los biomarcadores clínicos convencionales de actividad de la enfermedad o 

función renal tienen un valor diagnóstico y pronóstico pobre, por lo que se necesitan nuevos 

biomarcadores que ayuden al manejo de la NL. En este estudio de prueba diagnóstica de 

abordaje transversal evaluamos una población de nefritis lúpica activa y 3 grupos control. 

Encontramos que la OPN plasmática se presenta a títulos elevados en aquellos pacientes con 

nefritis lúpica activa y se asocia al puntaje de actividad de la enfermedad SLEDAI-2K, al índice 

daño acumulado SLICC/ACR DI, a clases proliferativas de nefritis lúpica, al índice histopatológico 

de actividad y a parámetros laboratoriales como la proteinuria y la TFGe bajas. Un punto de corte 

de 58 ng/ml, mostró una adecuada sensibilidad y especificidad para diferenciar nefritis lúpica 

activa de inactiva. El desempeño de este biomarcador único fue mejor que el de los 

biomarcadores clínicos convencionales. En contraste, la concentración de OPN urinaria no logró 

diferenciar entre los diversos grupos y no mostró utilidad para detectar la presencia de NL activa. 

Para reforzar los resultados, se estudió adicionalmente uno de los ligandos de OPN, la proteína 

CD44, la cual, con un punto de corte >40ng/ml presenta de manera similar a la OPN plasmática, 

una alta sensibilidad para detectar NL activa. Al combinar la medición de ambos biomarcadores 

plasmáticos su rendimiento para la detección de nefritis lúpica activa fue numéricamente 

superior. Este es uno de los primeros estudios que proponen la medición conjunta de estos dos 

biomarcadores que forman parte de una de las vías inflamatorias más importantes en pacientes 

con NL, la vía del interferón.  

 
En la actualidad los estudios relacionados a osteopontina urinaria y nefritis lúpica son 

escasos. A diferencia de nuestros hallazgos, un estudio de 60 pacientes adultos encontró que la 

OPN urinaria completa se encontraba significativamente elevada en comparación con la medida 

en plasma en pacientes con nefritis lúpica y LEG sistémico. En nuestro estudio encontramos 

niveles más altos de OPNu en pacientes con LEG inactivos y niveles bajos de OPNu en pacientes 

con nefritis lúpica activa. [41] Este es un hallazgo contrastante, sin embargo, el hallazgo que los 

niveles de la proteína CD44, el receptor de unión de OPN, tuvo un comportamiento similar, 

sugiere que nuestros resultados reflejan el estado de este biomarcador en plasma. 

 

Un estudio evaluó la asociación de OPNu con el daño estructural por biopsia renal y la 

capacidad de predecir disminución de la función renal en población pediátrica con nefritis lúpica. 
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Reportaron que los niveles altos de OPNu predicen daño estructural renal en pacientes con NL 

y en los pacientes control. Un hallazgo importante fue que los niveles de OPN eran más bajos en 

aquellos pacientes con un daño estructural importante en comparación con aquellos pacientes 

con un daño mínimo o nulo. Por lo que, proponen que esto pudiera ser secundario al estado de 

cronicidad de la NL. Este hallazgo coincide con lo observado en nuestro estudio, ya que el grupo 

con nefritis lúpica crónica presentó los niveles más bajos de OPNu. [42] 

 

Uno de los estudios más fuertes de OPNu y el único que ha estudiado ambas isoformas 

de OPN en la orina, su forma completa y fragmentada, es el grupo de Kitagori y colaboradores.[38] 

En este estudio no se encontraron diferencias con respecto a la OPN completa entre los grupos 

de estudio, sin embargo, la concentración de OPN fragmentada en orina fue significativamente 

mayor en pacientes con NL comparado con los controles sanos. Así mismo los niveles de OPN 

fragmentada urinaria correlacionaron con el grado de proteinuria, no así con los índices de 

actividad SLEDAI-2K. También realizaron la medición de trombina en orina, la cual se encontraba 

elevada en pacientes con NL. En nuestro estudio realizamos la medición de OPN completa en 

orina. Se observaron niveles más bajos de OPN en la población con nefritis lúpica y en aquellos 

pacientes que no alcanzaron respuesta al tratamiento. Por lo que una de las hipótesis del estudio 

es que, al persistir con la inflamación en el tejido renal, se encontrará hay una mayor actividad 

de la trombina que escinde a la OPN completa, y por tanto, sus concentraciones se encuentran 

disminuidas en orina. En caso de evaluar OPN fragmentada, se esperarían niveles elevados en 

nuestros pacientes. Una solución para sustentar esta hipótesis sería medir directamente la 

proteína fragmentada por Western Blot o por espectometría de masas en las muestras de orina, 

y evaluar directamente el peso molecular de la proteína secretada.   

 
Cabe resaltar que nuestra población de pacientes con NL activa se encontraba con una 

disminución de la TFGe, por lo que una segunda hipótesis que proponemos es que habría una 

disminución de la depuración de la OPN al haber un daño renal mediado por la inflamación. 

Como ya se ha mencionado previamente, la OPN mantiene un estado pro-inflamatorio gracias a 

la estimulación de macrófagos e interleucinas inflamatorias, por lo que a largo plazo se desarrolla 

una inflamación crónica y posteriormente fibrosis intersticial, que se ve reflejado con un deterioro 

de función renal. Sin embargo, en nuestro estudio no se documentaron niveles de fibrosis o 

atrofia intersticial importante y no hubo diferencias en estas variables en comparación con el 

grupo de daño crónico. [43-45] 
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Se ha demostrado previamente que los títulos elevados de OPNp correlacionan con la 

nefritis lúpica. En la cohorte de Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

Inception Cohort se encontró que la OPNp correlacionaba con el índice de actividad con un 

puntaje de SLEDAI-2K >5 puntos, con una de concentración promedio de OPN de 56.6 ng/ml en 

el grupo activo. Además, encontraron niveles plasmáticos más elevados en pacientes con nefritis 

lúpica y disminución de la TFG con una media de 63.7 ng/ml. Dichos hallazgos concuerdan con 

lo encontrado en nuestro estudio. En el seguimiento a 5 años los títulos altos de OPN plasmática 

correlacionaron con la persistencia de la enfermedad con una mediana de 53.7 ng/ml, en 

comparación con los pacientes que alcanzaron una respuesta que presentaron un promedio de 

38.5 ng/ml. [34] 

Actualmente, muchos biomarcadores no han llegado a la práctica clínica, debido a la 

metodología de los diseños de estudio transversales con un tamaño de muestra pequeño o la 

ausencia de un grupo control. Ciertamente esta primera fase del estudio es transversal y en ella 

detectamos diferencias en las concentraciones y comportamiento de OPN plasmática y urinaria. 

Por lo que actualmente estamos por finalizar la parte de seguimiento de nuestra población de 

nefritis lúpica activa que completará 12 meses de seguimiento posterior al tratamiento, sin duda 

esto dará fuerza al uso de este par de biomarcadores sobre todo para establecer su 

comportamiento con respecto a la respuesta al tratamiento de inducción a la remisión de la 

enfermedad.  

Una de las limitantes de este estudio, fue el diseño transversal, así como el sesgo de 

selección al ser un estudio unicéntrico, de población únicamente hispana. Uno de los mayores 

retos a los que nos enfrentamos fue el reclutamiento de los pacientes, debido a la consecuencia 

de la contingencia por la pandemia de SARS-CoV2 y el ingreso limitado que hubo a paciente 

dentro del Instituto. Además, no nos fue posible poder adquirir el kit del biomarcador de OPN 

fraccionada, por situaciones ajenas a los investigadores, por lo que esto implicó una de las 

grandes limitaciones del estudio.  

En conclusión, los hallazgos de este estudio demuestran que los niveles de la proteína 

OPN urinaria no reflejan la actividad de la nefritis lúpica. No obstante, la presencia de títulos 

elevados de OPN plasmática promete ser un biomarcador con adecuada sensibilidad y 

especificidad, que refleja el estado inflamación en pacientes con nefritis lúpica activa. Sin 

embargo, aún se requiere de los resultados de la fase longitudinal para poder comprender el 

comportamiento de esta molécula.   
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10. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 

Inicialmente el estudio estaba dirigido a detectar únicamente la eficacia del biomarcador 

osteopontina urinario en pacientes con nefritis lúpica, sin embargo, decidimos añadir otro 

biomarcador (CD44, el receptor de OPN) que diera sustento a la teoría de la fisiopatogenia de la 

firma del interferón en la NL. 

 

Si bien, la concentración de la OPN urinaria no logró diferenciar la presencia de NL activa, 

se logró identificar un biomarcador prometedor que correlaciona con la inflamación renal, la OPN 

plasmática, cuyo efecto se potencia con la presencia de CD44. Sin embargo, para tener un 

impacto en la práctica clínica aún se requieren los resultados del análisis de la fase longitudinal 

del estudio. Así se podrá establecer si el biomarcador es adecuado para predecir recaídas 

renales, respuesta a tratamiento y desenlaces renales.  

 

Estos biomarcadores logran explicar tan solo una vía implicada en la fisiopatología de la 

nefropatía lúpica, en un futuro el uso de biomarcadores específicos de las diferentes vías de 

inflamación podrá explicar cuál predomina en los pacientes con nefritis lúpica y así poder 

individualizar una terapia de tratamiento.  
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11. ABREVIACIONES 
 

• Nefritis lúpica (NL) 

• Lupus eritematoso generalizado (LEG 

• Enfermedad renal crónica terminal (ERCT) 

• Osteopontina (OPN) 

• OPN plasmática (OPNp) 

• OPN urinaria (OPNu) 

• CD44 plasmática (CD44p) 

• CD44u (urinario) 

• OPN fraccionada (OPNf) 

• Área bajo la curva (ABC) 

• Anti-DNA doble cadena (DNAdc). 

• Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) 

• Células dendríticas (CD) 

• Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)  

• Interferón (IFN), 

• OPN intracelular (iOPN), 

• Receptores tipo Toll (TLR). 

• Nefropatía por IgA (IgAN) 

• Vasculitis asociada a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (VAA) 
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