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RESUMEN

Introduccion: el Factor Activador de células B (BAFF) esta implicado como una
citocina clave que juega un papel significativo en la enfermedad autoinmune
precancerosa Lupus Eritematoso Sistémico, (LES). El objetivo de este trabajo fue
determinar cémo las dosis diferentes de glucocorticoides aplicados en estos
pacientes afectan los niveles séricos de BAFF.

Métodos: se realizd un estudio observacional de tipo descriptivo en dos grupos (29
pacientes): 1 - tratamiento con Glucocorticoides (21 pacientes); 2 - tratamiento
convencional (8 pacientes). El primer grupo se dividid en tres subgrupos, segun las
dosis de glucocorticoides: bajas (<10.0 mg/dia), moderadas (10.0-49.0 mg/dia) y
altas (= 50.0 mg/dia). La medicién de BAFF se realizé con método de ensayo de
inmunoadsorcidn ligado a enzimas (ELISA). Se analizaron los datos con técnicas
estadisticas y la prueba de inferencia de Mann Whitney.

Resultados: los valores de BAFF fueron mayores con dosis altas de
Glucocorticoides (= 50.0 mg/dia), con una media de 2,844 pg/ml + 1,495y con dosis
mas bajas (<50.0 mg/dia), la media fue de 2,422 + 1,280; la media de BAFF fue de
2,482 pg/ml, y en el grupo control de 0.990 pg/ml. La diferencia entre estos dos
promedios es estadisticamente significativa, utilizando la prueba no paramétrica
de Mann Whitney, con p <0.001. En pacientes tratados con mayores dosis de
Glucocorticoides se observa una tendencia en el aumento de BAFF.

Conclusion: El valor del nivel de BAFF en LES se convierte en el marcador
diagndstico de terapia con glucocorticoides, el estudio descrito es el primero que

aborda este tema.

Palabras Clave: Lupus Eritematoso Sistémico; Glucocorticoides; Factor Activador
de Células B (BAFF); Citocinas; Linfocitos By T.
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BAFF sérico como marcador en el tratamiento glucocorticoide del lupus eritematoso sistémico

ABSTRACT

Introduction: The B Cell Activating Factor (BAFF) is implicated as a key cytokine
playing a significant role in autoimmune precancerous disease of Systemic Lupus
Erythematosus, SLE. The objective of this study was to determine how different
doses of glucocorticoids applied in patients affect serum BAFF levels.

Methods: a descriptive observational study was performed in two groups (29
patients): 1 - glucocorticoids treatment (21 patients); 2 - conventional treatment (8
patients). The first group was divided into three subgroups, according to the dose
of glucocorticoids: low (<10.0 mg/day), moderate (10.0-49.0 mg/day) and high
(250.0 mg/day). The BAFF measurement in blood was done using the ELISA
method. Data were analyzed with descriptive statistical techniques, depending on
the type of variable, and the Mann Whitney inference test.

Results: BAFF values were higher in patients with high doses of glucocorticoids (=
50.0 mg/day), with a mean of 2,844 pg/ml £ 1,495. In patients receiving lower doses
(<50.0 mg/day), the mean was 2,422 +1,280. The mean BAFF in patients receiving
glucocorticoids was 2,482 pg/ml, and in the control group 0.990 pg/ml. The
difference between these two averages is statistically significant, using the non-
parametric Mann Whitney test, with p <o0.001. glucocorticoids therapy in patients
is associated with a marked tendency in the increase of serum BAFF levels using
higher doses of glucocorticoids.

Conclusions: the value of BAFF level in SLE becomes the diagnostic marker of
glucocorticoids therapy. Described study is the first one to consider this subject.

Keywords: Lupus Erythematosus Systemic; Glucocorticoids; B-cell activating
factor (BAFF); Cytokines; B and T lymphocytes.

INTRODUCCION similar a la insulina 1 (IGF-1), IGF-II, junto al TGF-
beta y el BAFF permite tener blancos terapéuticos
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes

asi como en algunos tipos de cancer (3-6).

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada
por produccion de autoanticuerpos y deposito de

complejos inmunes, afecta predominantemente a
mujeres jovenes y de mediana edad. Gracias a una
mejor deteccion de enfermedades leves su
incidencia casi se triplicd en los Ultimos cuarenta
anos. Las tasas de incidencia estimadas son de 1 a
25 por 100,000 en América del Norte, América del
Sur, Europa y Asia (1).

La malignidad es una causa significativa de muerte
en esta poblacion; el riesgo de malignidad parece
estar relacionado con las vias inmunes y genéticas
(2). Ademas, la determinacion de ciertas citocinas y
marcadores tales como el factor de crecimiento

La sobreactivacion de linfocitos B junto a la
produccion de autoanticuerpos son caracteristicas
del Lupus Eritematoso Sistémico, mientras que
moléculas como el IGF1 no estan asociadas con la
severidad de la enfermedad ni la produccion de
autoanticuerpos. Sin embargo, la forma libre del
IGF1 ha mostrado una posible utilidad en la
regulacion a la baja de la activacion de linfocitos Ty

B (5).
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Glucocorticoides. Una estrategia terapéutica en el
manejo del LES estd asociada al uso de
glucocorticoides. La actividad inhibitoria de los
glucocorticoides estda relacionada con la
amplificacion del proceso inflamatorio por el factor
‘nuclear factor-kappa B’ (NF-kB). La inhibicidon de la
actividad de NF-kB por glucocorticoides es
relevante en laaccidn antiinflamatoria dando como
resultado la inhibicion de citoquinas inflamatorias
del factor TNF-alfa, Interleucina 1 (IL-1) e citoquina
interferon gamma (IFN-y) - en relacidon con
‘Intercellular adhesion molecule-1’ (ICAM-1), Il-2 y
‘Activator protein 1’ (AP-1) (7-9).

Los glucocorticoides aumentan los niveles de la
citoquina interferon beta (IFN-B) y de IL-10
inducidos por la activacion de ‘Signal transducer
and activator of transcription 4 (STAT-4). El efecto
de los glucocorticoides sobre STAT-4 depende de la
activacion de esta via de sefalizacion. Estos
resultados pueden explicar la accion supresora de
los glucocorticoides sobre la respuesta inmune
celular ‘Type 1 T helper’ (Th1) y puede ayudar a
explicar el cambio hacia la respuesta inmune
humoral Th2 (10,11).

La activacion y diferenciacion de las células B son
orquestadas por algunos miembros del grupo del
TNFa; tres de ellos hacen parte de esta gran familia:
‘Tumor necrosis factor-like weak’ (TWEAK) -
inducer of apoptosis, ‘A proliferation inducing
factor' (APRIL) y BAFF (4,6,12). El exceso
patoldgico de BAFF rescata las células B
autorreactivas de eliminacion periférica y les
provee el microambiente para una mayor
activacion (23). Una estrategia utilizada para
modular la actividad de BAFF podria estar asociada
a glucocorticoides. El objetivo de este trabajo fue
determinar coémo las dosis diferentes de
Glucocorticoides aplicados en pacientes con LES
afectan los niveles de BAFF sérico.

El BAFF esta implicado como una citoquina clave
que juega un papel significativo en la enfermedad
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precancerosa autoinmune del LES. Nuestro estudio
es el primero en considerar como diferentes dosis
de glucocorticoides aplicadas en el tratamiento de
pacientes con LES afectan los niveles séricos de
BAFF.

METODOS

Pacientes. La investigacion se llevo a cabo con 29
pacientes, seleccionados en la consulta de
Reumatologia (Servicio externo de la Universidad
Nacional de Colombia). El parametro diagndstico
fue el indice de 'Systemic Lupus Erithematosus
Disease Activity’ (MEX-SLEDAI), aplicando un
puntaje mayor de 3y menor de 12.

Las pruebas serologicas empleadas para la
medicion de la actividad lUpica fueron los niveles de
complemento sérico (C3, C4, CH5o), niveles de
anticuerpos  anti-ADN de doble cadena,
anticuerpos antinucleares (ANAS), antigenos
nucleares extractables (ENAS) (Ro, La, Sm, RNP),
anticuerpos anti-nucleosoma, anti P ribosomal,
anticuerpos anti-cardiolipinas 1gG e IgM, anti B2
glicoproteina | de tipo IgG e IgM, segun el subgrupo
de pacientes con lupus.

Diseno del estudio. Los 29 pacientes
seleccionados se dividieron en dos grupos, de
acuerdo con el tratamiento que recibieron, asi:
primer grupo - tratamiento con glucocorticoides
(212 pacientes), y segqundo grupo - tratamiento
convencional (8 pacientes). El primer grupo, se
dividid en tres subgrupos, de acuerdo con las dosis
de glucocorticoides, asi: bajas (<10.0 mg/dia),
moderadas (10.0-49.0 mg/dia) y altas (s50.0
mg/dia). Los grupos que se formaron para el
estudio se muestran en la Figura 1.

Obtencion de muestras. Posterior a la firma del
consentimiento informado, a cada paciente se le
realizd venopuncion directa, extrayendo 5 ml de
sangre total. Las muestras fueron centrifugadas a
2,500 revoluciones por 5 minutosy almacenadas en
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viales de 1ml en refrigerador REVCO® a -20.0 °C
hasta completar el nUmero total de muestras para
el ensayo.

Procesamiento de muestras. Se utilizo el esruche
comercial ‘Enzyme-linked immunosorbent assay’
(ELISA - Biorbyt” Human BAFF ELISA kit, Catalogo

No. orbgo175), sensibilidad <2.0 pg/ml de 96 pozos
para la deteccidon cuantitativa de los niveles de
BAFF en suero y ‘Avidin-Biotin- Peroxidase
complex kit™ (ABC kit). Se realizd la lectura en
fotémetro (Multiskan” FC Microplate photometer)
utilizando un filtro de 450.0 nm.

Figura 1. Distribucion de pacientes en el estudio.

Analisis estadistico. Para el analisis estadistico,
inicialmente se establecido la normalidad de las
distribuciones de los niveles séricos de BAFF en los
dos grupos, mediante la Prueba de Shapiro — Wilk,
teniendo en cuenta que la muestra era inferior a 5o
Casos.

En concordancia con el resultado anterior, el
analisis de la informacion se llevo a cabo mediante
estadisticas  descriptivas  (distribuciones de
frecuencias, medias y medidas de dispersion) y la
prueba inferencial de Mann Whitney, utilizando el
paquete estadistico SPSS version 23. El valor de p
para significancia estadistica fue establecido como
<0,05.

Aspectos éticos. Este estudio clinico tuvo como
objeto de investigacion humanos vy fueron
realizado acorde a la Declaracion de Helsinki (1975).
La aprobaciéon del ensayo clinico y el
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consentimiento informado fue administrada por la
Comision Bioética de la Universidad Nacional de
Colombia. El estatus anonimo de los participantes
y la confidencialidad de su informacion estan
protegidos por la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia - Comité Etica:
Autores: Heber Siachoque-Montafez, Milciades
Ibanez-Pinilla, et al; Titulo: “Defectos en la
expresion de cadena zeta ({) en un grupo de
pacientes con lupus, escleroderma vy artritis de
inicio tardio”; Universidad Nacional de Colombia,
Bogota, Colombia, 7 de octubre de 2013. Publicado:
Rev. Cienc. Salud. 12 (3): 303-28 / 303.
Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.
Derecho a la privacidad y consentimiento
informado: Los autores han obtenido el
consentimiento informado de los pacientes.
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RESULTADOS

Pacientes. En la Figura 1 se presenta la distribucion
de los pacientes que recibieron glucocorticoides (21
pacientes) y los que no recibieron glucocorticoides
(8 pacientes).

Primer grupo, integrado por pacientes en
tratamiento con glucocorticoide prednisona (21
pacientes): dosis bajas <10.0 mg/dia (9 pacientes),
dosis moderadas 10.0 - 49.0 mg/dia (6 pacientes),
dosis altas 250.0 mg/dia (6 pacientes) y un sequndo

grupo conformado por pacientes que no recibieron
tratamiento con corticosteroides (8 pacientes). Ver
Métodos (Disefio del estudio). Fuente: Figura -
elaborado por los autores.

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de los
pacientes estudiados: el 31.0 % recibié menos de
10.0 mg/dia, el 20.7 % entre 10.0y 49.0 mg/dia y el
20.7 % mas de 49.0 mg/dia. El 27.6 % (8 pacientes),
no recibio glucocorticoides y se utilizé como grupo
control.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes estudiados, segun dosis administrada de glucocorticoide*

Grupo de edad Niveles de concentracion de BAFF Total
(anos) Menos de 1,000 1,000a1,999 2,000 a 2,999 3,000 0 Mas
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

Menores de 30 o 2 1 1 4
30a39 o 3 3 1 7
40 Q49 1 1 ) 2 4
50y mas o) 3 1 2 6
Total 1 9 5 6 21

*Del total de 29 pacientes del estudio, el 31.0 % recibié menos de 10 mg/dia, el 20.7 % entre 10.0 y 49.0 mg/dia y el 20,7 % mas
de 49.0 mg/dia. El 27.6 % (8 pacientes), no recibid corticosteroides y se utilizd como grupo control. Niveles de concentracion de
BAFF medida en pg/ml; se observa unincremento de los niveles de BAFF a una concentracion entre 1,000 a 1,999 pg/ml. Fuente:
Ver Resultados (Pacientes). Tabla - elaborado por los autores.

Niveles de BAFF. De los pacientes que recibieron
glucocorticoides, los que presentaron mayores
niveles de BAFF estan entre los 30 y 39 afos. Se
observa que las dosis de BAFF que se libera con
mayor frecuencia se encuentran en una
concentracidn entre 1,000 a 1,999 pg/ml (Tabla 1);

siendo notorio que, en quienes no se administrd
glucocorticoides no se reportaron concentraciones
por encima de los 2,000 pg/ml (Tabla 2 y Figura 2).
La figura muestra los valores maximo y minimo, en
la caja los valores de los percentiles 75 y 25 y la
mediana.

Tabla 2. Niveles de concentracion de BAFF sérico, por grupos de edad*

Grupo de edad Niveles de concentracion de BAFF Total
(afi0s) Menosde 1, 500 a1,999 pg/m
1,000 pg/ml ! !

Menores de 30 | 3 2 5
anos

30 a 39 afnos o 2 2
50 anos 0 mas 1 0 1
Total 4 4 8

*No se reportaron concentraciones por encima de los 2,000 pg/ml. Fuente: Ver Resultados (Niveles de BAFF). Tabla - elaborado

por los autores.

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 2, (2023)
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BAFF

6.000 |

5.000 | -

4000 §

3,000 |

> OO | —

menos de 10.0 mg 10.0 a 49.0 mg 50.0 v mas mg no recibo

Dosis de corticoides
Figura 2. Distribucion de los niveles de BAFF por dosis de corticosteroide en pacientes con LES. Fuente: Ver Resultados
(Niveles de BAFF). Figura - elaborado por los autores.

BAFF y glucocorticoides. En las Tablas 3y 4 se
presentan las medias de BAFF: para el primer
grupo, los valores oscilaron entre 2,844 pg/ml enlos
pacientes que recibieron mas de 49.0 mg/dia y
2,280 pg/ml en los que recibieron menos de 10.0
mg/dia, con una media global de 2,482 pg/ml.

Un analisis de varianza, con las limitaciones de
normalidad que presentan las distribuciones,
mostré que las diferencias son estadisticamente
significativas con una p = 0,022. En el grupo
control, la media de BAFF fue notablemente mas

baja 0,990 pg/ml.

Tabla 3. Niveles de concentracion de BAFF (pg/ml), segin dosis de corticosteroide recibida

Dosis de corticosteroide Media Pacientes Desv'iacién
BAFF (pg/ml) estandar
Menos de 10.0 mg/dia 2,278 9 1,102
10.0 a 49.0 mg/dia 2,422 6 1,281
50.0 0 mas mg/dia 2,844 6 1,494
No recibio 0,990 8 0,439

Fuente: Ver Resultados (BAFF y glucocorticoides). Tabla - elaborado por los autores.

Tabla 4. Niveles de concentracion de BAFF en pg/ml, segun grupo de tratamiento*

Grupos de . : Desviacion Media de error
tratamiento Pacientes Media estandar estandar
Con 8 68
corticosteroide 21 21402 1,230 0,2
Sin
8 0,990 0,439 0,155

corticosteroide
* Prueba de Mann Whitney para diferencias entre medias p < 0,001. Fuente: Ver Resultados (BAFF y glucocorticoides). Tabla -
elaborado por los autores.

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 2, (2023)
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Mediante la Prueba de Mann Whitney para dos
colas se establecid que la diferencia entre las
medias del grupo que recibié Glucocorticoides y el

que no lo recibid es estadisticamente significativa,
con una p = <o,001 (Tabla 5).

Tabla 5. Prueba de Mann Whitney para diferencias entre medias de muestras independientes

Hipotesis nula Prueba Sigma=p Decision
La distribucion delos  Mann Whitney para  0,0000 Se rechaza la hipotesis
valores de BAFFesla  muestras nulay se acepta la
misma en los dos independientes, Hipotesis alternativa
grupos de estudio dos colas

Fuente: Ver Resultados (BAFF y corticosteroides). Tabla - elaborado por los autores.

Puntos clave. El| trabajo presentado ha
demostrado que la terapia con Glucocorticoides se
asocia con una marcada tendencia al aumento de
los niveles séricos de BAFF utilizando dosis mas
altasde Glucocorticoides. Ademas, el valor del nivel
de BAFF se convierte en el marcador diagndstico en
este tipo de terapia.

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, se puede
concluir que existe una asociacion muy significativa
entre el tratamiento con glucocorticoides y los
niveles de BAFF sérico. Se aprecia una clara
tendencia de mayores valores de BAFF con
mayores dosis de glucocorticoides en relacion con
citocinas (Tabla g).

Una explicacidon al aumento de BAFF relacionado
con el uso de glucocorticoides estaria asociado a
dos eventos importantes. El primero, es la sintesis
de BAFF inducida en las células presentadoras de
antigenos (CPAs) a través de estimulos pro
inflamatorios: interferones tipo | (o, P) e
interferones tipo Il (y) e interleucina-1o (IL-10), y
también otros factores como ‘Granulocyte colony-
stimulating factor’ (G-CSF) y células dendriticas
(14). El segundo evento esta asociado con un
aumento en la actividad lUpica, en el que las células
presentadoras de antigenos activadas liberan
citoquinas como INF-y, IL-10, IL-12, las cuales
inducen un incremento en la sintesis de BAFF
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(14,15). La accion de los glucocorticoides y las
modificaciones transcripcionales inducido por
citoquinas como i.e. Los INFs y la IL-10 pueden
estar implicadas en modificaciones
transcripcionales que involucran sintesis de
factores como BAFF (16-18).

En cuanto al tratamiento del Lupus Eritematoso
Sistémico se refiere, en paralelo a los
glucocorticoides, se han propuesto otros
tratamientos como inhibidores del factor IGF-I. El
tratamiento de enfermedades precancerosas y
malignas que expresan IGF-l utilizando los
inhibidores dirigidos a IGF-I, especialmente la
tecnologia anti — gen IGF-I (IGF-I antisens y triple
hélice), es el mas eficiente en el tratamiento actual
del cancer (19).

El Lupus Eritematoso Sistémico puede estar
relacionado con un mayor riesgo de tumores
malignos como el higado, el cancer de colon o la
leucemia (20). El vinculo probable implica IGF-I
como un estimulante general, sinergizado por las
citocinas inflamatorias multiples (i.e. TNF) asi
como la patogénesis relacionada con causas
virales, vias inmunes y genéticas y farmacos
inmunosupresores (2,19).

CONCLUSION

El articulo presenta resultados originales
preliminares de una investigacion cientifica para
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pronta difusion, especialmente para médicos que
tratan Lupus Eritematoso Sistémico. Muestra una
recopilacion de los tratamientos mas relevantes y
actuales de Lupus Eritematoso Sistémico con
glucocorticoides que deben ser considerados como
tratamiento de medicina personal debido a los
diferentes niveles de BAFF. En pacientes tratados
con mayores dosis de glucocorticoides se observa
una tendencia en el aumento de BAFF. El valor del
nivel de BAFF se convierte en el marcador
diagnostico de terapia.
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