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. RESUMEN

Introduccidn. La version actual de los criterios ACR 1997 para la clasificacion de LEG no
ha sido validada nunca con fines diagndsticos. Recientemente, el grupo SLICC ha
propuesto un nuevo grupo de criterios susceptibles de utilizarse con fines diagndsticos y
gue necesitan validacion.

Objetivo. Validar los criterios propuestos por el grupo SLICC para el diagndstico y
clasificacion de pacientes con LEG.

Material y Métodos. Se incluyeron 55 pacientes (Grupo A) hospitalizados en nuestro
instituto por sintomas sistémicos de inicio reciente (<6 meses). En todos se realizé
examen fisico completo y todos los estudios que fueran pertinentes de acuerdo a su
condicién clinica; ademas de los exdmenes necesarios para aplicar los criterios SLICC. El
diagnostico final se establecié s6lo después de 6 meses. También se incluyeron 51
pacientes consecutivos (Grupo B) de una cohorte incipiente de pacientes con LEG (ACR
1997) en quienes se evalud si reunieron los criterios SLICC durante los primeros 6 meses
de su seguimiento en la cohorte. Finalmente 35 pacientes de las cohortes de AR
temprana y SS fueron incluidos (Grupo C). La validez de los criterios SLICC con fines
diagndsticos se evalu6 en el Grupo A y la validez con fines de clasificacién en todos los
pacientes.

Andlisis Estadistico. Se realiz6 andlisis de prueba diagnostica (Sensibilidad,
Especificidad, VPP, VPN). La concordancia se establecié por la prueba kappa.

Resultados. Los pacientes en el grupo A tuvieron un promedio de edad de 37 afios + 17
DE, 40 fueron mujeres. Los motivos de hospitalizaciéon fueron: fiebre, pérdida de peso, Sx.
Nefrético, Sx. Nefritico, GMNRP, artritis, adenomegalia generalizada, citopenias (anemia,
leucopenia, trombocitopenia). Los pacientes en el grupo B tuvieron un promedio de 29
afios + 9.1 DE, 43 fueron mujeres. Los pacientes en el grupo C tuvieron un promedio de
edad de 40 afios + 14 DE, 30 fueron mujeres. Sus diagndsticos fueron AR seropositiva
(FR+y APCC+, n=16), AR seronegativa (FR- y APCC -, n=16) y SSp con manifestaciones
extraglandulares (n=3).

En el grupo A, 21/55 (38%) tuvieron diagnéstico de LEG y tuvieron una concordancia con
los criterios de ACR de 87.3, con una kappa de 74.5. También entre los pacientes de
todos los grupos hubo concordancia de 92.2, kappa 84.3. Los resultados con fines
diagnosticos fueron: sensibilidad 90.5% (IC 95% 82.7-98.3), especificidad 76.5% (IC 95%
70.8-82.2), VPP 70% (IC 95% 58.0-82.0), VPN 93% (IC 95% 88.0-99.7). Los resultados
con fines de clasificacién fueron: sensibilidad 95.8% (IC 95% 91.2-100), especificidad
85.5% (IC 95% 77.2-93.8), VPP 87.3% (IC 95% 80.0-94.7), VPN 95.2% (IC 95% 89.8-
100).

Conclusién. Los criterios actuales del ACR y los propuestos por SLICC son Utiles para el
diagnostico y clasificacion de pacientes con LEG. Sin embargo, estos ultimos se
desarrollan mejor para la clasificacion que para el diagnéstico.



II. INTRODUCCION

Antecedentes

Desde la aparicion en 1971 de los primeros criterios de clasificacion para

LEGY 3 (tabla 1), su uso y aplicacién han tenido un gran impacto. Como estos se

realizaron en los afios 60°s carecian de criterios inmunolégicos mas alla de la

presencia de células LE, ademas de que no existia estandarizacion de las técnicas

de laboratorio empleadas® *.

Criterio

Definicion

Eritema facial (alas de mariposa)

Lupus discoide

Fenémeno de Raynaud

Alopecia

Fotosensibilidad

Ulceracion oral o nasofaringea

Artritis sin deformidad

Células LE

STS falso positivo crénico

Proteinuria profusa

Cilindros celulares

Eritema difuso, plano o elevado sobre las eminencias malares
y/o puente nasal: puede ser unilateral

Parches eritematosos elevados con costra queratotica
adherente; cicatrizacion atréfica: puede presentarse en
cualquier parte del cuerpo

Requiere 2 fases de color, por historia u observacién del
médico

Pérdida rapida de grandes cantidades de cabello, por historia
u observacién del médico

Reaccion inusual a la exposicidn a la luz solar, por historia u
observacién del médico

Una o méas articulaciones periféricas con cualquiera de los
siguientes: dolor al movimiento, derrame o edema periarticular

2 0 mas células LE clasicas vistas en una ocasién o una célula
vista en dos ocasiones usando un método publicado

Por al menos 6m y confirmado por PTI o Prueba de Reiter

>3.5 gr/d

Pueden ser eritrocitarios, hemoglobina, granulares, tubulares
0 mixtos



Uno o ambos Pleuritis — historia de dolor pleuritico o frote auscultado por
médico o RxTx con engrosamiento pleural o derrame
Pericarditis — documentada por EKG o frote

Uno o ambos Psicosis
Convulsiones — por historia u observacién del médico en
ausencia de farmacos o uremia

Uno o mas Anemia hemolitica
Leucopenia - <4000/mm3 en 2 0 mas ocasiones
Trombocitopenia - <100,000/mm3

Cuadro 1. Criterios American Rheumatism Association 1971

Fue asi como con las consideraciones del Dr. Daniel J. McCarty, la
American Rheumatism Association realiz6 una actualizacidon de los criterios de

1971.

El surgimiento en 1982 de los criterios revisados por el actual American
College of Rheumatology® (tabla 2), trajo consigo la disminucién a 11 criterios y la
incorporacion de los anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA nativo y la
prueba seroldgica falsa positiva para sifilis. Sin embargo, el desarrollo tecnolégico
y el conocimiento mas amplio de la fisiopatologia de la enfermedad hicieron

necesaria una nueva revision de los criterios en los afios posteriores™®.

Criterio Definicion

Eritema malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares,
tiende a respetar surco nasogeniano

Lupus discoide Parches elevados eritematosos con costra queratotica adherente
y cicatrizacion atrofica

Fotosensibilidad Exantema como resultado de reaccién inusual a la luz solar, por
historia del paciente u observacion del médico



Ulceras orales

Artritis

Serositis

Alteracién renal

Alteracion neuroldgica

Alteracion hematolégica

Alteracion inmunoldgica

Anticuerpos antinucleares

Ulceracion oral o nasofaringea, usualmente no dolorosa
observada por el médico

Artritis no erosiva que involucra 2 o mas articulaciones,
caracterizadas por dolor, edema o derrame

Pleuritis — historia convincente de dolor pleural o frote pleural
auscultado por médico o derrame pleural o,

Pericarditis - documentado por EKG o frote o evidencia de
derrame pericardico

Proteinuria persistente >0.5 gr/d o >3+ en prueba semicuantitativa
o,

Cilindros celulares — pueden ser celulares, hemoglobina,
granulares, tubulares, granulares o mixtos

Convulsiones — en ausencia de farmacos o alteracién metabdlica
O!
Psicosis — en ausencia de farmacos o alteracion metabdlica

Anemia hemolitica — con reticulocitosis o,

Leucopenia - <4000/mm? en =2 ocasiones o,

Linfopenia - <1500/mm? en =2 ocasiones o,
Trombocitopenia - <100,000/mm3 en ausencia de farmacos

Células LE positivas o,

Anti-DNA positivo o,

Anti-SM o,

VDRL falso positivo al menos 6m confirmado por FTA-Abs

Titulo anormal de ANA por IFI o un equivalente en cualquier punto
del tiempo y en ausencia de farmacos asociados a “lupus inducido
por farmacos”

Tabla 2. American College of Rheumatology 1982

Los criterios ACR de 1982 revisados en 1997* (tabla 3), incorporaron el

conocimiento de los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante lupico pero no

modificaron en gran medida la sensibilidad y especificidad ya conocidas. Sin

embargo, son los criterios que se emplean actualmente en la practica diaria

incluso con fines diagnésticos ante la ausencia de criterios creados

especificamente con esta finalidad.



Criterio

Definicién

Eritema malar

Eritema discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis

Alteracién renal

Alteracion neuroldgica

Alteracion hematolégica

Alteracion inmunoldégica

Anticuerpos antinucleares

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, tiende
a respetar surco nasogeniano

Parches elevados eritematosos con costra queratotica adherente y
cicatrizacion atréfica

Exantema como resultado de reaccién inusual a la luz solar, por
historia del paciente u observacion del médico

Ulceracion oral o nasofaringea, usualmente no dolorosa observada
por el médico

Artritis no erosiva que involucra 2 o0 mas articulaciones,
caracterizadas por dolor, edema o derrame

Pleuritis — historia convincente de dolor pleural o frote pleural
auscultado por médico o derrame pleural o,

Pericarditis - documentado por EKG o frote o evidencia de
derrame pericérdico

Proteinuria persistente >0.5 gr/d o >3+ en prueba semicuantitativa
o,

Cilindros celulares — pueden ser celulares, hemoglobina,
granulares, tubulares, granulares o mixtos

Convulsiones — en ausencia de farmacos o alteracion metabdlica
01
Psicosis — en ausencia de farmacos o alteracion metabdlica

Anemia hemolitica — con reticulocitosis o,

Leucopenia - <4000/mm? en =2 ocasiones o,

Linfopenia - <1500/mm? en 22 ocasiones o,
Trombocitopenia - <100,000/mm? en ausencia de farmacos

Anti-DNA
Anti-SM
Antifosfolipidos positivos, basados en:
- anticardiolipina 1gG o IgM
- AL positivo
- VDRL falso positivo por al menos 6 meses confirmado por
FTA-Abs

Titulo anormal de ANA por IFI o un equivalente en cualquier punto
del tiempo y en ausencia de farmacos asociados a “lupus inducido
por farmacos”

Tabla 3. American College of Rheumatology revised criteria 1997



Cabe destacar el hecho de que ninguno de los grupos de criterios
sefalados anteriormente fue sometido a un proceso de validacion en pacientes
con diagndstico reciente de LEG o con otras enfermedades que pudieran semejar
las manifestaciones clinicas del mismo® ** ** 12, Cuando se hizo una comparacion
con enfermedades como escleroderma y dermatomiositis, esta se hizo en
retrospectiva mediante la base de datos del Scleroderma Criteria Cooperative
Study (SCCS), obteniendo una sensibilidad de 78-96%, con especificidad 89-

100% para los criterios ACR 1982.

Actualmente el estandar de oro para el diagnéstico es la opinion de experto
y este puede confirmarse por la estabilidad del mismo en el tiempo. Los sesgos de
seleccion pueden disminuirse mediante el empleo de pacientes tratados de forma
consecutiva con controles poblacionales que representen el verdadero problema

diagnéstico y que sean validados en poblacién nueva'.

Se han realizado otros intentos por mejorar la sensibilidad y especificidad
de los criterios asignando un valor especifico a cada criterio mediante el empleo
del Teorema de Bayes desde los afios 60°s por Leonhardt, Rupe y Mustakallio,
posteriormente en 1984 Clough (tabla 4) y mas recientemente la Dra. Costenbader

pero todos tienen la limitacién de la elevada complejidad y poca practicidad” *°.
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Criterio Puntaje

Exantema malar 1.0
Exantema discoide 15
Fotosensibilidad 0.6
Ulceras orales 0.1
Artritis 0.1
Serositis 0.6
Enfermedad Renal
a. proteinuria 1.0
b. cilindros celulares 15
Enfermedad neuroldgica 0.7
Enfermedad hematolégica 15
Serologia
a. ANA +, sin DNA ni SM 0.5
b. ANA +, DNA y SM — 0.3
c. ANA +, DNA +, SM — 1.3
d. ANA +, DNA -, SM + 1.3
e. ANA DNAy SM + 1.4
f. ANA -, con DNA y SM — o desconocidos -1.8
Alopecia 0.6
Fenémeno de Raynaud 0.3

Tabla 4. Criterios Clough 1984. Puntaje de 2 posibilidad diagnéstica
20%, puntaje de 4 posibilidad diagnostica 95%

El grupo SLICC realiz6 recientemente una revision de los criterios de
clasificacion del LEG desde varios puntos de vista. El objetivo de esta metodologia
fue reunir los requerimientos sefialados por el Dr. Fries para la validacion de
criterios para LEG. El grupo SLICC destacé como principales inconvenientes de
los criterios actuales, la duplicacion de términos referentes a lupus cutaneo
(fotosensibilidad y eritema malar), la carencia de muchas otras manifestaciones de
lupus cutaneo, la omision de los mdultiples manifestaciones neuroldgicas y la
necesidad de utilizar nuevas técnicas de laboratorio en la evaluacion de las
proteinas urinarias (indice proteinuria/creatinuria), la omision de los niveles del
complemento, la necesidad de incluir los conceptos mas actuales y relevantes en
el tema relacionado con los anticuerpos anti-fosfolipidos (anti B2GP1) y resalta la

importancia de dar un papel central al dafio renal como criterio de enfermedad.

11



Los criterios propuestos por el grupos SLICC fueron validados en 716
pacientes de 25 centros distintos, la mayoria del Hospital Johns Hopkins (n=171).
Cada uno de los pacientes fue evaluado por 26-32 médicos. Los criterios que
fueron predictivos para el diagnéstico de LEG se dividieron en dos grupos:
inmunologicos y clinicos. La tabla 5 enlista estos criterios y provee detalles

respecto a cada una de las definiciones.

Criterios Clinicos

1.- Lupus cutaneo agudo/subagudo: incluyendo eritema malar de lupus (no contar si es discoide),
lupus buloso, variante de necrolisis epidérmica téxica por LEG, eritema maculopapular del LEG,
eritema fotosensible del LEG (en ausencia de dermatomiositis) o lupus cutaneo subagudo
(psoriasiforme no indurado y/o lesiones policiclicas anulares que resuelven sin dejar cicatriz aunque
ocasionalmente con despigmentacion postinflamatoria o telangiectasias).

2.- Lupus cutaneo crénico: incluyendo eritema discoide clasico localizado (por arriba del cuello),
generalizado (por arriba y por debajo del cuello); lupus hipertréfico (verrucoso), paniculitis lupica
(profundo), lupus mucoso, Ilupus eritematoso tumidus, sabafiones lupicos, lupus
discoide/sobreposicion de liquen plano

3.- Ulceras orales/nasales: paladar, boca, lengua o Ulceras nasales en ausencia de otras causas
tales como vasculitis, infeccion (herpes), Behcet, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reactiva y
comidas &cidas.

4.- Alopecia no cicatrizal (adelgazamiento difuso o fragilidad capilar con ruptura capilar visible), en
ausencia de otras causas tales como alopecia areata, farmacos, deficiencia de hierro y alopecia
androgénica.

5.- Sinovitis inflamatoria =2 articulaciones caracterizadas por inflamacién o derrame o dolor en 2 o
mas articulaciones y 30 minutos o mas de rigidez matutina.

6.- Serositis; tipica pleuritis por mas de un dia o derrame pleural o frote pleural; dolor pericardico
tipico (dolor con el decubito que mejora con la posicién de sentado) por mas de un dia o derrame
pericaridoc, o frote pericardico o pericarditis por EKG en ausencia de otras causas tales como
infeccion, uremia y pericarditis por Dressler.

7.- Renal: proteinuria/creatinuria (o proteinas em orina de 24 hrs) representando 500 mg de
proteinas de 24 hrs o presencia de cilindros eritrocitarios

8.- Neurolégico: convulsiones, psicosis, moneuritis multiple em ausencia de otras causas conocidas
tales como vasculitis primaria, mielitis, neuropatia cranial o periférica em ausencia de otras causas
conocidas tales como vasculitis primaria, infeccién y diabetes mellitus, estado confusional agudo em
ausencia de otras causas incluyendo metabdlicas, toxicas, uremia y farmacos.

12



9.- Anemia hemolitica

10.- Leucopenia (4000/mm3 al menos una ocasion) en ausencia de otras causas conocidas tales
como Felty, farmacos o hipertension portal o Linfopenia (<1000/mm3 al menos una ocasion) en
ausencia de otras causas conocidas tales como corticosteroides, farmacos o infeccion.

11.- Trombocitopenia (<100,000/mm3 al menos una ocasion) en ausencia de otras causas conocidas
tales como farmacos, hipertension portal o PTT.

Criterios Inmunoloégicos

1.- ANA por arriba del rango de referencia del laboratorio
2.- DNA-dc por arriba del rango de referencia del laboratorio (ELISA >2 veces el rango de referencia)

3.- Anti-SM

4.- Anticuerpos antifosfolipidos, cualquiera de los siguientes:
- AL
- VDRL falso positivo
- Anticardiolipina a titulos medios o altos (dos desviaciones estandar)
- Anti 2GP1

5.- Complemento bajo:
- C3 bajo
- C4 bajo
- CH50 bajo

6.- COOMBS directo positivo en ausencia de anemia hemolitica

Tabla 5. Criterios del Systemic Lupus International Collaborating Clinics 2010

El diagnéstico de LEG basado en criterios SLICC 2010 se hace de la siguiente

forma:
« Nefritis lupica confirmada por Biopsia Renal Percutdnea + ANA o DNA-dc
positivos
« Presencia de 4 criterios, incluyendo al menos un criterio clinico y uno

inmunologico

13



Para pacientes donde hubo consenso de expertos en el diagndéstico, los
criterios SLICC clasificaron correctamente en un 94% a los pacientes con LEG vs
86% ACR 1997 y para aquellos en los que no hubo consenso de expertos, los

criterios SLICC clasificaron correctamente en un 92% vs 93% ACR 1997.

14



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
autoinmune que afecta diversos 6rganos®. A nivel mundial es nueve veces mas
frecuente en mujeres que en hombres y mas prevalente en personas de raza
afroamericana e hispana. En México no existen datos sobre la incidencia de la

enfermedad.

El reconocimiento temprano de la enfermedad puede ayudarnos a prevenir
las complicaciones relacionadas con el curso cronico de la enfermedad. Dado que
el LEG es una enfermedad que involucra mayor niamero de 6rganos con el paso
del tiempo, su diagndstico en forma tardia no implica un reto diagnéstico; no asi, la
presentacion temprana de la enfermedad la cual puede confundirse con otras

enfermedades sistémicas.

Desde la aparicibn de los criterios de clasificacion de la American
Rheumatology Association en 1971% se han realizado diversos intentos por
mejorar la sensibilidad y especificidad de los mismos. Sin embargo, cada uno de
los criterios existentes cuenta con defectos susceptibles de corregirse. Por

ejemplo: los criterios ARA 1971 no contaban con criterio inmunolégico mas alla de

E2, 3, 4 5

las células L , los criterios ACR 1982 adolecen de la presencia de

6,78, 910 11

anticuerpos para sindrome antifosfolipido , los criterios ACR revisados

en 1997 incorporan la presencia de anticuerpos anticardiolipina®® 3

pero no
incluyen a los anticuerpos anti- 2 glicoproteina 1 y en todos ellos no se toma en

cuenta el papel de los niveles de complemento, la presencia de nuevos

15



anticuerpos, el reconocimiento de otras manifestaciones de la enfermedad y las
definiciones de los criterios que en algunos casos hacen mucha referencia a la

subjetividad™ *’.

La propuesta de los criterios de la Clinica de Cleveland, a los que se les
asigndé un valor numérico de acuerdo a Teorema de Bayes y posteriormente la
Dra. Costenbader con la incorporacion de los anticuerpos antifosfolipidos y la
patologia renal mejoraron la sensibilidad y especificidad de los mismos. Sin
embargo, la complejidad que representaba su uso limitdé su difusion y empleo de

forma universal” *°.

Debido a todas estas limitantes y de acuerdo con las recomendaciones del
Dr. Fries'! para la generacién méas adecuada de criterios diagnésticos y su
validacion; el Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), realiz6
una propuesta de modificacibn a los mismos. Estos nuevos criterios de
clasificacion suponen una nueva oportunidad de empleo como Criterios
Diagnosticos de LEG en el caso de los pacientes con sintomas sistémicos de
inicio reciente. Su aplicacion en pacientes sin diagnostico reumatolégico con
sintomas sistémicos de inicio reciente (<6 meses) y una gama amplia de controles
aseguran un proceso de validacion en un contexto clinico mas adecuado, el cual

es un problema comun en los servicios de Medicina Interna y Reumatologia.

16



IV. JUSTIFICACION

Aunque en nuestro pais no contamos con suficientes datos para tener una
idea precisa de la incidencia y prevalencia de las enfermedades reumatoldgicas,
sabemos que constituyen uno de los principales motivos de incapacidad y esto

pudiera derivarse del retraso en su diagnéstico™®.

Hasta el momento no existe una herramienta de diagnostico adecuada al
problema diagnostico que representan los pacientes con lupus eritematoso

generalizado.

El grupo SLICC, propone sus criterios de clasificacion para LEG, lo que
supone una nueva oportunidad de empleo como Criterios Diagndsticos en el caso
de los pacientes con sintomas sistémicos de inicio reciente. La comparacion de
estos con pacientes diagnosticados recientemente con LEG y una gama amplia de
controles (LEG de inicio reciente, artritis reumatoide temprana, sindrome de
sjogren primario) aseguran un proceso de validacién en un contexto clinico mas
adecuado, el cual es un problema comun en los servicios de Medicina Interna y

Reumatologia.

De esta forma realizamos un estudio de prueba diagnéstica para validacion de los

criterios SLICC como criterios diagnosticos y clasificatorios de LEG.

17



V. OBJETIVO

El objetivo primario del estudio fue validar los criterios propuestos por el
grupo SLICC para diagnostico y clasificacion de Lupus Eritematoso Generalizado

en la poblacion de estudio.

VI. HIPOTESIS

« HO: Los criterios del grupo SLICC, no discriminan de manera adecuada al

LEG de otras enfermedades con sintomas sistémicos

« H1: Los criterios del grupo SLICC, discriminan de manera adecuada al LEG

de otras enfermedades con sintomas sistémicos

VII. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio transversal, comparativo

Poblacién. Se reclutaron pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Salvador Zubiran durante el periodo de Junio 2009 a Junio 2010.

18



Criterios de Inclusion. Se incluyeron tres grupos de pacientes:

1.

Grupo A. Cincuenta y cinco pacientes del servicio de Hospitalizacion del
INCMNSZ (Grupo A), con sintomas sistémicos (pérdida de peso, fiebre de
origen desconocido, artritis, sindrome nefritico, sindrome nefrético, GMNRP
y citopenias), con una duracibn no mayor a 6 meses desde su inicio,
hombres/mujeres mayores de 18 afios.

Todos los participantes fueron evaluados durante el periodo requerido para
su protocolo diagndstico con historia clinica convencional, examen fisico
completo, examen fisico por reumatdlogo y se obtuvieron muestras de
sangre completa y orina para realizar: ANA, DNA-dc, anti-SM, anti-
cardiolipina isotipos IgA/IgG/IgM, anti 2GP1 isotipos IgG/IgM, VDRL (y en
caso necesario FTA-ABS), COOMBS directo, anticoagulante lupico, C3, C4,
CH50, biometria hematica completa (y en caso necesario reticulocitos y
haptoglobinas), examen general de orina, creatinina en orina de 24 hrs y
proteinas en orina de 24 hrs.

Grupo B. Cincuenta y un pacientes de la cohorte incipiente de LEG del
INCMNSZ, que fueron reclutados durante el afio inmediato anterior al
estudio y en quienes se evalud si reunian los criterios del grupo SLICC
dentro de los primeros 6 meses de su seguimiento en la cohorte. No se
realizaron examenes inmunolégicos complementarios de los pacientes de
esta cohorte.

Grupo C. Treinta y cinco pacientes de las cohortes de artritis temprana y
Sx. Sjogren con manifestaciones extra-glandulares, durante los primeros 12

meses de seguimiento en dichas cohortes. No se realizaron examenes
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inmunologicos complementarios de los pacientes de las cohortes

participantes.

A todos los participantes se les aplicaron los criterios SLICC por 2
reumatdlogos en formacion y un reumatdlogo experimentado (Anexo 1). El
diagnoéstico definitivo en los pacientes del Grupo A se considerd Unicamente
después de 6 meses de evolucion del motivo del ingreso. Todos los participantes

firmaron carta de consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

Unicamente se excluyeron los pacientes que no firmaron la Carta de

Consentimiento. Anexo 2.

Criterios de Eliminacioén

1. Pacientes que por su gravedad fallecieron sin un diagndstico definitivo
durante el estudio.
2. Pacientes que no contaban con valoracion completa (clinica y de

laboratorio).
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Definicién de variables

Todas las definiciones necesarias se han incluido en el texto de la introduccion

y forman parte de los criterios ACR 1997 y SLICC.

Variable Tipo
1. Lupus cutaneo agudo (presencia/ausencia) Nominal
2. Lupus cutaneo subagudo (presencia/ausencia) Nominal
3. Lupus cutaneo cronico (presencia/ausencia) Nominal
4. Ulceras orales/nasales (presencia/ausencia) Nominal
5. Alopecia no cicatrizal (presencia/ausencia) Nominal
6. Sinovitis inflamatoria (presencia/ausencia) Nominal
7. Serositis (presencia/ausencia) Nominal
8. Indice proteinuria/creatinuria (valor) Cuantitativa
9. Prueba cualitativa de proteinuria (+/++/+++) Ordinal
10. Proteinuria de 24 hrs (gr/24 hrs) Cuantitativa
11. Convulsiones (presencia/ausencia) Nominal
12. Psicosis (presencia/ausencia) Nominal
13. Mononeuritis (presencia/ausencia) Nominal
14. Mielitis transversal (presencia/ausencia) Nominal
15. Mielitis longitudinal (presencia/ausencia) Nominal
16. Neuropatia craneal (presencia/ausencia) Nominal
17. Estado confusional agudo (presencia/ausencia) Nominal
18. Leucopenia <4000 mm?® (presencia/ausencia) Nominal
19. Linfopenia <1000 mm? (presencia/ausencia) Nominal
20. Trombocitopenia <100 000 mm? (presencia/ausencia) Nominal
21. Anticuerpos antinucleares (presencia/ausencia y
patrones) Nominal
22. Anticuerpos anti-DNAdc (presencia/ausencia y niveles en
IU/mL) Nominal
23. Anticuerpos anti-SM (presencia/ausencia y niveles en
u/mL) Nominal
24. Anticuerpos anti fosfolipidos
a. AL (presencia/ausencia) Nominal
b. VDRL falso + (presencia/ausencia) Nominal
c. aCL isotipos IgA/IgG/IgM (presencia/ausencia y
niveles en UAPL, UGPL y UMPL respectivamente)
d. anti B2GP1 isotipos IgG/IgM (presencia/ausencia y Nominal
niveles en U/mL para ambos)
25. Niveles de complemento Nominal
a. C3 (niveles)
b. C4 (niveles) Cuantitativa
c. CH50 (niveles) Cuantitativa
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26. COOMBS directo (presencia/ausencia) Cuantitativa

27. Eritema malar (presencia/ausencia) Nominal
28. Eritema discoide (presencia/ausencia) Nominal
29. Tiempo de evolucion del motivo de ingreso o estudio Nominal
(meses)
30. Variable desenlace: LEG (presencia/ausencia) Cuantitativa
Nominal

Aspectos Eticos

Todo el estudio se desarroll6 de acuerdo a los lineamientos establecidos en
la declaracion de Helsinki. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado

para su inclusiéon en el estudio. Anexo 2.
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VIII. ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva, media y DE para las variables

demograficas y las continuas mediante tablas de 2x2.

La concordancia de los criterios (ACR y SLICC) se establecié por la prueba

kappa.

Se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 141 pacientes, de cuales en el grupo A hubo un

promedio de edad de 37 afios = 17 afios (DE), 40 mujeres y 15 hombres (tabla 6.

Caracteristicas basales de cada grupo).

Caracteristica Valores
Edad, afios + DE
Grupo A 37+17.0
Grupo B 29+9.1
Grupo C 40+ 14.0
Motivos de Ingreso Grupo A n
Fiebre 16
Pérdida de peso 8
Sx. Nefrético, Sx. Nefritico, GMNRP 9
Adenomegalia generalizada 2
Artritis 4
Citopenias 3
Otros: debilidad muscular, psicosis, ascitis, F. Raynaud, Abdomen agudo 13
Grupo C n
AR seropositiva 16
AR seronegativa 16
3

Sjogren
Tabla 6. Caracteristicas basales de cada grupo

El grafico 1 muestra la distribucion porcentual de los motivos de

hospitalizacion para el grupo A.
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Gréfico 1. Distribucidon porcentual de los motivos de hospitalizacion del Grupo A. PP:
pérdida de peso, Renal: incluye Sx. Nefrético, Sx. Nefritico, GMNRP; Citopenias incluye
anemia hemolitica autoinmune, leucopenia, Linfopenia, trombocitopenia

El porcentaje de presentacion de cada uno de los criterios SLICC en los
pacientes del Grupo A con diagnadstico definitivo de LEG, se muestran en la grafica

2.

Gréfico 2. Porcentaje de presentacion de cada uno de los criterios SLICC en los pacientes
del Grupo A con diagnéstico definitivo de LEG.
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La Grafica 3 muestra los patrones de Anticuerpos Antinucleares mas

comunes entre los pacientes del Grupo A con diagndéstico definitivo de LEG.

70 A
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20 A
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Gréfica 3. Porcentaje de la distribucién de Anticuerpos Antinucleares en los pacientes del
Grupo A con diagnéstico definitivo de LEG. MF: Moteado Fino, P: Periférico, H:
Homogéneo, MG: Moteado Grueso.

Unicamente 6/21 pacientes con diagnéstico definitivo de LEG (28.5%), no
cumplieron el criterio de positividad de anticuerpos anti-DNAdc y de aquellos con
anticuerpos anti-DNAdc positivos el nivel promedio fue de 1267 IU/mL (rango 27.6-

3641).

Para anticuerpos anti-SM, 9/21 pacientes con diagnostico definitivo de LEG
(42.8%), no cumplieron el criterio de positividad y aquellos con anticuerpos anti-

SM positivos, tuvieron un nivel promedio de 695 U/mL (rango 6.9-3140).

Con la modificacion en los umbrales de positividad para anticuerpos
anticardiolipina, solo un paciente fue positivo para aCL IgG (>22.17 UGPL);
promedio del grupo 13.8 UGPL (rango 3.3-109.9) y 10 pacientes fueron positivos

para aCL IgM (>8.3 UMPL); promedio del grupo 20.9 UMPL (rango 1.6-164.5).
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Para positividad de anticuerpos anti-g2GP1, 13/21 (61.9%), fueron
negativos para anti-B2GP1 isotipo IgM (<3.4 U/mL); promedio del grupo 8.2 U/mL
(rango 1.3-62). S6lo un paciente tuvo anticoagulante lupico positivo y otro VDRL
falso positivo confirmado por FTA-Abs.

Un total de 15/21 pacientes (71%), cumplieron el criterio de Anti fosfolipido (+) por

SLICC.

Noventa por ciento de los pacientes (19/21) presentaron
hipocomplementemia, complemento C3 nivel promedio 29.2 (rango 6.0-52.1) y

complemento C4 nivel promedio 7.3 (rango 1.6-12.1).

Los pacientes en el grupo B tuvieron un promedio de 29 afios + 9.1 afios
(DE), 43 mujeres y 8 hombres. Los pacientes en el grupo C tuvieron un promedio
de edad de 40 afios = 14 afios (DE), 30 mujeres y 5 hombres. Sus diagndsticos
fueron artritis temprana seropositiva (FR+ y APCC+, n=16), artritis temprana
seronegativa (FR- y APCC -, n=16) y Sx. Sjogren Primario con manifestaciones

extra-glandulares (n=3). (Tabla 6. Caracteristicas basales de cada grupo).

En el grupo A, 21/55 (38%) tuvieron diagnostico de LEG y tuvieron una
concordancia con los criterios de ACR de 87.3%, con una kappa 74.5. También
entre los pacientes de todos los grupos hubo concordancia de 92.2%, con una

kappa de 84.3.

Los resultados de la aplicacion de los criterios SLICC con fines diagnodsticos

en el Grupo A fueron: sensibilidad 90.5% (IC 95% 82.7-98.3), especificidad 76.5%

27



(IC 95% 70.8-82.2), VPP 70% (IC 95% 58.0-82.0), VPN 93% (IC 95% 88.0-99.7).

Ver Tabla 7.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Diagnostico de LEG
Grupo A (n=55)
Criterios ACR 85.7 (76.0-95.0) 82.4 (72.0-92.0) 74.5(63.0-86.0) 90.6 (83.0-98.0)
Criterios SLICC 90.5 (82.7-98.3) 76.5(70.8-82.2) 70.0 (58.0-82.0) 93.0 (88.0-99.7)

Tabla 7. Resultados con fines diagnosticos

Los resultados de la aplicacion de los criterios SLICC con fines de
clasificacion en los 3 Grupos fueron: sensibilidad 95.8% (IC 95% 91.2-100),
especificidad 85.5% (IC 95% 77.2-93.8), VPP 87.3% (IC 95% 80.0-94.7), VPN

95.2% (IC 95% 89.8-100). Ver Tabla 8.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Clasificacion de LEG
Grupo A (n=55)
Criterios ACR 94.4 (89.2-99.7) 88.4(80.9-96.0) 89.5(82.6-96.3) 93.9 (88.0-99.7)
Criterios SLICC 95.8 (91.2-100) 85.5(77.2-93.8) 87.3 (80.0-94.7) 95.2 (89.8-100)

Tabla 8. Resultados con fines de clasificacion
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X. DISCUSION

El Lupus Eritematoso Generalizado es una enfermedad que representa un
reto diagnostico. Los criterios de clasificaciéon del grupo SLICC representan el
ultimo esfuerzo de andlisis estadistico, revision clinica y consenso de expertos,
que dieron por resultado a la nefritis lupica como criterio diagndstico independiente
o la presencia de 4 criterios (se requiere uno clinico y uno inmunolégico) para la
clasificacion de LEG.

Las modificaciones de los criterios del grupo SLICC subsanan las
deficiencias de los criterios del ACR 1997 en una variedad amplia de aspectos
(cutdneo, hematoldgico, inmunoldgico, renal, neuroldgico, artritis). Sin embargo la
sensibilidad y especificidad con respecto a los criterios ACR 1982 no cambio de
forma significativa (Sensibilidad SLICC 95.8% vs 78-96% ACR, Especificidad
SLICC 85.5% vs 89-100% ACR). Ademas, resaltamos el hecho de comparar los
resultados de nuestro estudio con los obtenidos en la validacion de los criterios

ACR 1982 debido a que los revisados en 1997 nunca fueron validados.

Si bien los criterios SLICC se desarrollaron significativamente mejor que los
del ACR durante su validacion, en nuestra validacibn como criterios con fines

diagndsticos y de clasificacion los resultados fueron comparables a los del ACR.

Durante el empleo de los criterios SLICC pudimos observar mayor dificultad
en su aplicacion, principalmente debido a la definicibn de cada uno de ellos.
Aunque se incorporan manifestaciones con mayor especificidad como las

cutaneas y las neurolégicas. Estas en conjunto con la anemia hemolitica y la
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trombocitopenia tienen una muy baja prevalencia (<20%, ulceras orales/nasales
9.5%, trombocitopenia 19%, el resto <5%). Resalta el hecho de que en >50% de
los pacientes estudiados hubo presencia de algun criterio inmunolégico a pesar
del incremento en los umbrales de positividad para algunos anticuerpos
especificos (DNAdc, aCL IgA/lgG/IgM). Ademas en 90% de los pacientes se

presentd hipocomplementemia (anteriormente no incluida como criterio).

Nuestro estudio tiene la fortaleza de contar con pacientes sin diagndstico,
reclutados de forma consecutiva, con un inicio reciente de enfermedad y con
diagndstico definitivo corroborado por la estabilidad del mismo después de 6
meses de haberse emitido. Ademas contamos con una gama amplia de otros

padecimientos reumatolégicos con manifestaciones sistémicas.

Una deficiencia en nuestro estudio es la carencia de anticuerpos y pruebas
serologicas recientemente incorporadas (COOMBS directo, niveles de
complemento), debido a las condiciones requeridas para la realizacion de las
mismas y a que los datos de los grupos B y C se tomaron de las cohortes de

seguimiento de LEG, AR, Sjogren en forma retrospectiva.

Finalmente, sefialamos el hecho de la elevada probabilidad de diagndstico
de LEG al ingreso a nuestro instituto con algun sintoma sistémico, lo cual se
explica ampliamente por el sesgo de referencia en relacion al nivel de atencion al

que pertenecemos.
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XI. CONCLUSIONES

Los criterios actuales del ACR y los propuestos por el grupo SLICC son
Gtiles para el diagndstico y clasificacion de pacientes con LEG. Sin embargo, estos

ultimos se desarrollan mejor para la clasificacion que para el diagndstico.
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XIl. ANEXOS
Anexo 1.
DIAGNOSTICO DE LEG POR CRITERIOS SLICC 2010

Nombre del paciente: Registro:

Diagnéstico de ingreso:

Diagnéstico de egreso:

Diagnéstico a los 6 meses:

Fecha de evaluacién en el estudio: __ / /____ (dd/mm/aa)

Tiempo de evolucién del motivo de hospitalizacién:

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento: __ /  /  (dd/mm/aa)

Edad (afios): Género: M= masculino F=femenino

Estado civil:

1= soltero 2= casado 3=viudo 4= divorciado 5=separado 6= union libre

Educacién (afios):

1 2 3 4 5 6_7 8 9 10 11 12 13 14 15 _16_>17__

SOMATOMETRIA
Peso kg Talla cm IMC kg/m? SC
Presién Arterial F. cardiaca F. respiratoria TO

ANTECEDENTES PERSONALES

Historia de enfermedad inmune (especificar):

32



CRITERIOS DE LEG ACR 1997

Eritema malar. Eritema fijo plano o elevado, sobre las eminencias malares, tendiente
a respetar el surco nasolabial.

Eritema discoide. Eritema elevado en parches con cicatriz queratdsica adherente y
folicular y cicatrizacién atréfica que puede ocurrir en las lesiones mas antiguas.

Fotosensibilidad. Exantema como resultado de una reaccién inusual al sol por
historia del paciente u observacién del médico

Ulceras orales. Ulceracién oral o nasofaringea usualmente, no dolorosas observadas
por el médico.

Artritis. Artritis no erosiva, involucra 2 o mas articulaciones periféricas caracterizadas
por dolor, edema o derrame.

Serositis:

Pleuritis. Historia convincente de dolor pleuritico o frote auscultado por un médico o
evidencia de derrame pleural.

Pericarditis. Documentada por EKG o frote o evidencia de derrame pleural.

Renal:

Proteinuria persistente 2500 mg por dia 0 23+ en prueba semicuantitativa

Presencia de cilindros celulares (eritrocitarios, hemoglobina, granulares, tubulares o
mixtos)

Neurolégico:

Convulsiones (en ausencia de fdrmacos o condiciones metabdlicas; ejemplo: uremia,
cetoacidosis o alteracion electrolitica)

Psicosis (en ausencia de farmacos o condiciones metabdlicas; ejemplo: uremia,
cetoacidosis o alteracion electrolitica)

Hematolodgico:

Anemia hemolitica (con reticulocitosis)

Leucopenia (<4000/mm? en dos o mas ocasiones)
Linfopenia (<1500/mm? en dos o mas ocasiones)
Trombocitopenia (<100 000/mm? en ausencia de farmacos)

Inmunolégicos (especificar valores):
Anti-DNAdc en titulos anormales ELISA >9.6 Ul/mL
Anti-SM >10 U/mL
Anticuerpos antifosfolipidos:
Anticardiolipina IgG
Anticardiolipina IgM
Anticoagulante lUpico
VDRL falso positivo (positivo por al menos 6 meses, confirmado por FTA-Abs)

ANA positivos por inmunofluoresecencia indirecta (en ausencia de farmacos
asociados a presencia de lupus inducido por farmacos )
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LUPUS ERITEMATOSO SLICC 2010

Lupus cutaneo agudo/subagudo

Lupus cutdneo crénico

Ulceras orales
Ulceras nasales.
Ulceracidn oral o nasofaringea usualmente, no dolorosas observadas por el médico.

Alopecia no cicatrizal

Sinovitis inflamatoria con edema observado por el médico 22 articulaciones o
articulaciones dolorosas con rigidez matutina

Serositis:

Pleuritis. Historia convincente de dolor pleuritico o frote auscultado por un médico o
evidencia de derrame pleural.

Pericarditis. Documentada por EKG o frote o evidencia de derrame pleural.

Renal:

Proteinuria/creatinuria

Proteinuria de 24 hrs 2500mg
Presencia de cilindros eritrocitarios

Neurolégico:
Convulsiones
Psicosis
Mononeuritis multiple
Mielitis
Transversa
Longitudinal
Neuropatia craneal (especificar par)

Neuropatia periférica
Cerebritis (estado confusional agudo)

Anemia hemolitica.

Leucopenia (<4000/mm°)
Linfopenia (<1000/mm?®) al menos en una ocasién

~_ o~ ~— |~ ~— ~— ~— ~—

Trombocitopenia (<100 000/mm?) al menos en una ocasion

_—| e~ e~~~ —~ —~ —~ —~

ANA positivos por inmunofluoresecencia indirecta (en ausencia de farmacos asociados a

presencia de lupus inducido por farmacos ), especificar patrén ydilucion

Nuclear
Homogéneo

Periférico

Lamina nuclear

Centromérico

Centriolar

Moteado grueso

Moteado fino
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Ciclo celular
Nucleolar
NuMA-1
NuMA-2
Centriolar

Centromérico
Citopldsmico
Citopldsmico

Mitocondrial

Golgi

Citoesqueleto
Cualquier otro

Anti-DNAdc (ELISA) >19.4U1/mL

Anti-SM >10U/mL

Anticuerpos antifosfolipidos (especificar valores):
Anticoagulante lUpico
VDRL (+) falso positivo
Anticardiolipina IgG

Anticardiolipina IgM
Anti-B2GP1 IgG
Anti-B2GP1 IgM

~_— — ~— ~— ~— ~—

Complemento bajo (especificar valores):
c3

Ca

CHS50

COOMBS Directo (+) en ausencia de anemia hemolitica (especificar dilucién):
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Anexo 2.

[ Carta de Consentimiento Informado
@@ Autorizacion para el uso y la divulgacion de Informacién
0o Médica Personal con Fines de Investigacion
INCHINSZ

INVESTIGADORES: Dr. Rodriguez-Garcia Felipe
Dra. Santana de Anda Karina
Dr. Sanchez-Guerrero Francisco Jorge
Teléfono: 54870900 Ext. 2601

INSTITUCION: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” Vasco De Quiroga 15 Col. Seccion XVI, Tlalpan. D.F.

TITULO DEL ESTUDIO: “Utilidad clinica de los criterios del grupo SLICC para
diagnéstico de Lupus Eritematoso Generalizado en pacientes con sintomas

sistémicos de inicio reciente, en comparacion con los criterios ACR revisados en
1997”

PATROCINADOR: Departamento de Reumatologia e Inmunologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran.

El presente formulario puede contener palabras que usted no entiende. Por favor

solicite al personal o médico encargado del estudio que le explique las palabras o
informacién que usted no entiende.

ANTECEDENTES Y PROPOSITO

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad inflamatoria
autoinmune que afecta diversos o6rganos. En México es nueve veces mMAas
frecuente en mujeres que en hombres. A nivel mundial se presenta mas frecuente
en personas de raza afroamericana e hispana.

Se le esta preguntando a usted si desea participar en un estudio con el fin de
mejorar la forma de realizar el diagndstico de Lupus Eritematoso Generalizado.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Si usted cumple con los requisitos para ingresar y decide formar parte de este
estudio, se realizara lo siguiente:

1. Historia clinica convencional.
2. Examen fisico completo.

36



3. Examen fisico por reumatélogo.
4. Cuestionario estandarizado del protocolo.
5. Toma de muestra de sangre periférica (15 ml) para la realizaciéon de panel
de autoanticuerpos completo.
Los investigadores pagaran por los procedimientos relacionados al estudio, por
lo tanto usted no tendra que efectuar ningin pago adicional.

RIESGOS
Ninguno, a excepcién del malestar que implica la toma de la muestra de

sangre. Raramente se presenta un hematoma en la region de la puncion vy el
riesgo de infeccion es minimo.

BENEFICIOS

Se complementara su estudio diagndstico y se tomaran decisiones relevantes
para su tratamiento por un panel de expertos sin ningun costo complementario.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion obtenida de su prueba sera registrada en formularios y enviados
al Departamento de Inmunologia y Reumatologia de nuestro Instituto. Su nombre
no aparecera en algun informe o publicacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted no perdera algun beneficio
de atencion médica al cual normalmente tendria derecho si decide no participar.

NOMBRE Y NUMEROS DE TELEFONO A CONTACTAR

Si usted tiene alguna duda relacionada con el estudio o si desea preguntar algo
acerca del estudio, por favor platique con los médicos del estudio:

Dr. Rodriguez-Garcia Felipe

Dra. Santana de Anda Karina

Dr. Sanchez-Guerrero Francisco Jorge

Departamento de Inmunologia y Reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Teléfono 54870900 EXT 2601

Se le proporcionara una copia fechada de este formulario de consentimiento
informado.
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DECLARACION DEL PACIENTE

Mi participacion en este estudio es voluntaria. He leido y entendido esta
declaracion de consentimiento e informacién y los riesgos descritos. La
informacion obtenida serd manejada con confidencialidad y soélo sera utilizada con
fines de investigacion.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas y he quedado satisfecho con las
respuestas que me han dado a todas ellas.

Nombre y firma del paciente Fecha
Nombre y firma del investigador Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
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