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El lupus eritematoso sistémico es el prototipo de enfermedad
autoinmune, la cual se caracteriza por generar compromiso
de multiples 6rganos incluyendo articulaciones, piel, rifidn,
sistema nervioso, entre otros. Debido a este compromiso mul-
tisistémico, se asocia la presencia de la enfermedad con una
mayor mortalidad de la poblacién que la padece. La prevalen-
cia de la enfermedad es variable dependiendo de la poblacién
en la que se realiza el seguimiento. La mayoria de la infor-
macién con la que se cuenta respecto al comportamiento
epidemiolégico de la enfermedad proviene de cohortes de
seguimiento de pacientes en paises de Europa y Norteamé-
rica. La informacién respecto al comportamiento del lupus
eritematoso sistémico en poblaciones latinoamericanas es
muy escasa, lo cual incrementa la necesidad de fomentar el
desarrollo de mas estudios que permitan realizar dicho perfi-
lamiento de los pacientes®.

La fisiopatologia del lupus eritematoso sistémico abarca
multiples aspectos incluyendo factores genéticos, hormo-
nales y ambientales, lo cual es el fundamento de la gran
complejidad que tiene el estudio de esta enfermedad, y la
forma en que puede variar su presentacién clinica en dife-
rentes poblaciones. Méds de 100 locus genéticos han sido
asociados con el desarrollo del lupus, cada uno con un
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nivel de asociacién distinto. La mayoria de los polimorfis-
mos genéticos asociados al desarrollo de la enfermedad estan
involucrados con mecanismos de regulacién de la respuesta
inmune, principalmente ante la presencia de particulas celu-
lares que contienen 4cidos nucleicos. Otras alteraciones a
nivel genético estan asociadas con desarrollo de deficiencias
en proteinas del complemento, activacién aberrante de células
inmunes?.

Los mecanismos asociados al desarrollo de dano de
6rganos blanco, son responsables del desarrollo de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad. Uno de los principales
mecanismos estudiados es la activacién de las cascadas del
complemento secundario a la presencia de depdsitos de
complejos inmunes, al igual que el reclutamiento de neu-
tréfilos que liberan constantemente enzimas de degradacién
y especies reactivas de oxigeno que llevan al dafo tisular.
Adicionalmente, se han identificado la presencia de mono-
citos de funcionamiento aberrante en las zonas con estimulo
pro-inflamatorio constante, en donde desarrollan actividad de
reparacién tisular descontrolada. Se ha identificado la presen-
cia de infiltrados de linfocitos B y T en el intersticio que se
asocian al desarrollo de falla renal. Este mecanismo es el mas
comun en la glomerulonefritis’?.
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Existen muchas cascadas de liberacién de multiples cito-
quinas derivadas de células de la inmunidad innata y
adaptativa, que contribuyen al mantenimiento de ambien-
tes pro-inflamatorios crénicos que llevan a la alteracién del
endotelio. El dafo estructural y funcional secundario a este
ambiente pro-inflamatorio lleva al desarrollo de disfuncién de
vasos arteriales y venosos, desarrollo de eventos trombéticos
y aterosclerosis prematura en los pacientes con lupus. Estos
eventos trombéticos y microangiopéticos son los responsables
del compromiso del sistema nervioso y en parte del com-
promiso renal. Adicionalmente, los queratinocitos de la piel
al estar expuestos a luz ultravioleta inducen apoptosis, libe-
racién de material antigénico y desarrollo de una respuesta
autoinmune®?.

Dado el incremento en la morbilidad y mortalidad de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico secundario al com-
promiso de 6rganos blanco, nacié la necesidad de desarrollar
un método que lograra medir de forma objetiva la presen-
cia de este compromiso de érganos blanco y la severidad del
mismo. Como resultado se desarroll6 el indice de dafio para
lupus eritematoso sistémico del Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SDI)
en 1996. Este indice se compone de un listado con 12 domi-
nios, cada uno de ellos corresponde a un sistema especifico y
tiene subcategorias de las patologias que pueden ocasionarse
en dicho sistema. A cada componente se le asigna un puntaje
de 1. Se asignard un puntaje de 2 en caso de episodios repetidos
del mismo compromiso en un periodo menor a 6 meses. Para
evitar confundir la presencia de dano organico y efectos de la
inflamacién activa, se pone como criterio que cada elemento
debe estar presente al menos durante 6 meses. Este instru-
mento brinda la oportunidad de evaluar el dafio acumulado
en los pacientes y ha demostrado que es valido y confiable en
la préctica clinica?.

Para poder predecir cudles pacientes con lupus eritematoso
sistémico tienen mayor riesgo de presentar dafnio de érganos
blanco, los estudios asociados a este tema se han enfocado
en la identificacién de los factores de riesgo que podrian estar
asociados con el desarrollo de estas complicaciones. Por ejem-
plo, Petri et al., en 2012 publicaron un estudio en una cohorte
de pacientes con lupus en Estados Unidos, donde observaron
que anualmente la tasa de incremento del puntaje SDI era de
aproximadamente 0,13 cada afio. Los factores que se asocia-
ban con tasas mayores de dano fueron en los pacientes de
mayor edad, en hombres, en afro-americanos, en poblacién
de bajos recursos econémicos, bajo nivel educativo, presencia
de hipertension, tener anticoagulante lipico positivo y pro-
teinuria. Luego de realizar andlisis de las diferentes variables
utilizando regresién logistica, concluyeron que los principa-
les detectores de dano de érgano en los pacientes son la
edad avanzada, presencia de hipertensiéon arterial y el uso
de corticoides. El principal factor protector identificado fue el
consumo de hidroxicloroquina®.

En 2015, Young et al, publican un estudio sobre el
desarrollo de dafio de d6rganos blanco en una cohorte de
pacientes coreanos con lupus. Observaron que el incremento
del SDI es de 0,4 a 1,1 en promedio, siendo los principales
picos de dafno de 6rgano observados a los 6 y 10 afios de
seguimiento. Los principales érganos blanco comprometidos

fueron musculoesquelético, seguido de compromiso renal y
neuropsiquidtrico. Concluyen que los pacientes coreanos con
lupus presentan menor actividad de la enfermedad y menor
dafio de érgano blanco en comparacién con otras poblacio-
nes asiéticas’. Seong-Kyu et al., publicaron en 2017 un estudio
sobre dafio organico en poblacién coreana, donde evaluaron
la asociacién de comorbilidades y el desarrollo de dano de
6rganos. Observaron que la presencia de dano de érganos se
asociaba con mayor presencia de comorbilidades, mayor acti-
vidad de la enfermedad y mayor dosis promedio de corticoides
utilizados®.

Taraborelli et al.,, en 2016, enfocaron sus estudios en
determinar la contribucién de la presencia de anticuerpos
anti-fosfolipidos con el desarrollo de dano de 6rgano blanco
en pacientes con lupus. Como resultado se observé que el
33% de los pacientes de la cohorte italiana presentaban anti-
cuerpos anti-fosfolipidos, lo cual si se asocié a un incremento
en el riesgo de presentar dano a érgano blanco. Igualmente,
identificaron que edad mayor y ser hombre se asocian tam-
bién a incremento en el SDI’. En 2017 este mismo grupo
publica un estudio donde evaluaron la prevalencia, predic-
tores y progresién del dano a érgano blanco en pacientes
con lupus. Observaron que el 69% de los pacientes presen-
taron algan tipo de dafo, donde 49% de ellos tenian dafio
leve/moderado y 19% con dano severo. La presencia de una
mayor duracién de la enfermedad, mayor actividad, presencia
de fenémeno de Raynaud, alopecia crénica y eventos isqué-
micos cerebrales se asocian mas con compromiso de 6rgano
blanco. Adicionalmente, observaron que la presencia de sin-
drome anti-fosfolipido y anticuerpos anti-cardiolipinas eran
factores predictores de desarrollo de lupus neuropsiquidtrico®.
Otro estudio realizado en poblacién italiana fue el de Conti
et al., publicado en 2016, donde el objetivo era evaluar el dano
a érgano blanco a partir del SDI y la asociacién entre carac-
teristicas demograficas y clinicas. Como resultado observaron
que 35% de los pacientes presentaron algin tipo de dafio de
é6rgano blanco, donde el principal involucrado fue el sistema
musculoesquelético. Los principales factores asociados fueron
edad avanzada, mayor duracién de la enfermedad, recaidas
y el uso de corticoides. Al igual que los estudios previos en
pacientes italianos, se muestra una asociacién entre la presen-
cia de sindrome anti-fosfolipido y desarrollo de compromiso
neuropsiquiétrico®.

Los anteriores fueron algunos ejemplos de los estudios
que han sido realizados con el objetivo de identificar los
factores de riesgo asociados al desarrollo de dafio organico
en pacientes con lupus. Sin embargo, este tipo de estu-
dios en poblacién de paises latinoamericanos son escasos.
En Colombia, el principal estudio sobre el tema fue publi-
cado por Medina et al, en 2013, en el cual determinaron
las caracteristicas clinicas, el desarrollo de dafio a érganos
y la calidad de vida en pacientes colombianos con lupus en
Bogota. El estudio fue realizado a partir del seguimiento a
una cohorte durante 6 meses. Como resultado se observé que
45% de los pacientes con lupus presentaron algin tipo de
dafio a érgano blanco, siendo el mas frecuente la presencia de
compromiso neuropsiquidtrico (20,2%), seguido por compro-
miso renal (11%), vascular periférico (11%), pulmonar (9,2%) y
musculoesquelético (6%)°
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El estudio “Dano de 6rgano en una cohorte de pacientes
colombianos con lupus eritematoso sistémico: caracteriza-
cién y factores asociados” desarrollado por Luis Fernando
Pinto et al., del Hospital Pablo Tobén Uribe, consiste en una
cohorte retrospectiva desarrollada con el objetivo de iden-
tificar los factores y manifestaciones que caracterizan el
desarrollo de dano a dérgano blanco en pacientes colombia-
nos con lupus en la ciudad de Medellin. Todos los pacientes
cumplen con al menos 4 criterios de clasificacién de lupus eri-
tematoso sistémico establecidos por el ACR y el diagnéstico
fue de novo, lo cual permite durante el seguimiento iden-
tificar el desarrollo de compromiso de érgano blanco. Para
medir la actividad de la enfermedad se utilizé6 SELENA-SLEDAI
y para determinar el compromiso de 6rgano blanco fue el SDI.
Las variables que incluyeron fueron de cardcter demografico
(edad al diagnéstico, sexo), clinico (tiempo de seguimiento,
presencia de nefritis lupica, presencia de hipertensién arte-
rial, actividad de la enfermedad por SELENA-SLEDAI inicial y
durante el seguimiento, recaidas), de laboratorio (anticuerpos
anti-fosfolipidos: cardiolipinas, B2- glicoproteina-1, anticoa-
gulante lipico, anti Rho, anti- DNA) y farmacolégicas (dosis
de prednisolona, uso de pulsos de metilprednisolona, ciclo-
fosfamida, azatioprina y micofenolato).

Como resultados muestran que la mayoria de pacientes
fueron diagnosticados con la enfermedad entre los 16 y 50
anos de edad (85%), mientras el 14% fue luego de los 50 anos.
El compromiso de 6rgano blanco fue registrado en 29,8% de
los pacientes y en 14% de los casos fue compromiso grave.
La proporcién de pacientes con daho de érgano blanco se
fue incrementando progresivamente durante el periodo de
seguimiento. El principal compromiso organico fue a nivel
neuropsiquiatrico (13%), seguido por compromiso renal (6,8%),
vascular (5,6%) y pulmonar (4,3%). Los principales determinan-
tes del desarrollo de dafio orgénico segin el estudio fueron la
presencia de 2 o mas recaidas (OR ajustado: 2,72), dosis pro-
medio de prednisolona mayor a 12,5 mg/dia (OR ajustado: 5,15)
y la presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos (OR ajustado:
10,9).

Este estudio es de gran valor académico tomando en cuenta
que realiza una buena caracterizacién de la poblacién con
lupus en Colombia (en este caso Medellin). Realiza una ade-
cuada seleccién de variables significativas con el desarrollo
y curso de la enfermedad. Los resultados mostrados fueron
consistentes con el estudio previo que habia sido realizado
por Medina et al., en 2013 en la ciudad de Bogota. Una ven-
taja del presente estudio respecto al de 2013, es que contd
con una mayor cantidad de pacientes y el tipo de estudio,
ya que al ser una cohorte permite una mejor determinacién
de factores que predisponen al desarrollo de dafio organico.
Ambos estudios demostraron que, en poblacién colombiana,
el principal compromiso de 6rgano blanco es a nivel neuropsi-
quiatrico, seguido por el compromiso renal. Comparando con
la literatura en otras poblaciones, se observan cambios en el
comportamiento ya que por ejemplo en las cohortes coreanas
e italianas, el principal compromiso de érgano blanco fue a
nivel musculoesquelético.

Otro de los grandes valores de este estudio se enfoca en
el papel de la presencia de anticuerpos anti-fosfolipidos en
los pacientes con lupus. Esta es una fortaleza al comparar
con el estudio de Medina, ya que en ese no fue medida esta

variable. El aporte del estudio respecto a los anticuerpos anti-
fosfolipidos es que su presencia fue la de mayor asociaciéon
con el desarrollo de dano de érgano. Tomando en cuenta los
resultados de los estudios de Taraborelli en donde se asocia
la presencia de anti-fosfolipidos con desarrollo de compro-
miso neuropsiquidtrico, los resultados de Pinto et al., son
consistentes en la principal asociacién, entre la presencia
de anti-fosfolipidos y el compromiso mdas comun, como es
el desarrollo de compromiso neuropsiquiatrico en poblacién
colombiana.

Una posible desventaja es que, preferiblemente, se debid
realizar una estratificacién sobre la presencia o no de anti-
fosfolipidos en los pacientes que presentaron compromiso
neurospiquidtrico, para asi determinar si los resultados son
consistentes realmente con la literatura de estudios en otras
poblaciones.

Otro gran aporte de este estudio y que muestra consisten-
cia del comportamiento de la poblacién colombiana con la
de otros paises, es la relacién establecida entre la presencia
de recaidas y el uso de corticoides, con un mayor riesgo de
compromiso de érgano blanco. Sin embargo, otro aporte de
este estudio es que toma en cuenta la dosis utilizada en pro-
medio por cada paciente como determinante del compromiso
organico.

Este estudio representa un avance en relacién con el
objetivo de caracterizar la poblacién colombiana con lupus
eritematoso sistémico y la identificacién de los factores que
pueden predisponer al desarrollo de complicaciones de la
enfermedad secundarias al dafo de 6rgano blanco. A pesar
de que el estudio solo fue realizado en un solo centro de salud
y no se cuenta con mucha informacién respecto a estudios
en otras poblaciones, es un primer paso para la determina-
cién del comportamiento de la enfermedad en el pais. Es de
resaltar que los mismos autores son conscientes de estas limi-
taciones y del requerimiento de replicar este tipo de estudios
en cohortes de otros centros de salud del pais con el objetivo
de tener datos con mayor significancia estadistica y mas repre-
sentativa, o que muestre variaciones entre regiones respecto
a este comportamiento.
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