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. RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune que ocasiona dafio
organico variable. Se necesitan criterios de clasificacion seguros para guiar los ensayos clinicos y
la investigacion basica de la enfermedad. Ademas, debe tomarse en cuenta que dichos criterios
de clasificacion son usados como criterios diagnosticos en la practica clinica de rutina. Los
criterios de clasificacion de LES mas extensamente usados son los del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicados en 1982 y revisados en 1997. Recientemente el Grupo de
Colaboracién Clinica de Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) llevo a cabo la revision de los
criterios de clasificacion de la ACR para hacer frente a multiples preocupaciones que van
incrementando desde su desarrollo en 1982. En adultos, los criterios SLICC presentaron menos
errores de diagnostico frente a los criterios de la ACR (62 vs 74, p=0.24) y tuvieron mayor
sensibilidad (97% vs 83%, p<0.0001) pero fueron menos especificos (84% vs 96%, p<0.0001).

El Lupus Eritematoso Sistémico juvenil (LESj) se presenta con diferencias importantes en las
manifestaciones clinicas iniciales y su severidad con respecto al LES. A pesar de esto se emplean
los mismos criterios de clasificacion para integrar su diagnéstico. Los criterios SLICC solo se han
probado en una cohorte de nifios europeos encontrando resultados similares, por lo que
decidimos comparar su sensibilidad y especificidad con los de la ACR de 1997 en pacientes con
LESj del Hospital Infantil de México Federico Gdmez con el objetivo de analizar si estos nuevos
criterios son de mayor valor en la practica clinica diaria.

Se incluyeron 250 pacientes menores de 18 afios de edad con enfermedades reumaticas en
seguimiento por el servicio de reumatologia, se captaron sus datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio incluyendo los que conforman los criterios de clasificacion del ACR y SLICC. Los datos
fueron analizados mediante IBM SPSS Statistics version 22.0. El objetivo principal de este estudio
fue investigar la sensibilidad y especificidad de los nuevos criterios SLICC frente a los del ACR.
Encontramos que los criterios SLICC fueron mas sensibles pero menos especificos frente a los
del ACR. Nuestros resultados subrayan la necesidad de adaptar los criterios de clasificacion
existentes para aumentar su valor en nifios y adolescentes con LES.

. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESj) es una enfermedad autoinmune, crénica y
sistémica de prondstico y curso impredecible, representa entre el 15 -20% de todos los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). (' La edad limite para definir LESj varia
entre paises, pero lo mas comun es entre los 16 a 18 afos (rango de 14 a 20 afios). @ El
diagnostico es mas comun en la adolescencia con una edad media al diagnostico de entre 12
y 14 afnos y raramente antes de los 5 afnos. La prevalencia en mujeres es menos pronunciada,
con un rango de mujeres-hombres de 5:1 comparado con 9:1 en los adultos. ()

Los aspectos principales de presentacion clinica y de laboratorio de LESj son similares a los
que se presentan en el diagnostico en LES. Los criterios de clasificacion de LES del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) han sido revisados y actualizados por el grupo de
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Colaboracion Clinica Internacional de Lupus Sistémico (SLICC) para mejorar la relevancia
clinica de la enfermedad e incorporar aspectos inmunolédgicos importantes ya conocidos del
LES, sin embargo aun no han sido validados en LES;.

La poblacién pediatrica suele presentar un grado mas severo y una evolucién mas agresiva de
la enfermedad, con un mayor grado de actividad, con mayores manifestaciones renales,
hematologicas y del sistema nervioso central con mayor uso de esteroides y terapia
inmunosupresora. A su vez los nifios y adolescentes cursan con mayor dafio renal, ocular,
neuropsiquiatrico y musculo esquelético que la enfermedad en adultos. Se ha reportado un
mayor ingreso a la unidad de cuidados intensivos, asi como mayor empleo de ciclofosfamida y
altas dosis de esteroides en aquellos pacientes en donde se diagnostican en etapa pre-
puberal en comparacién a aquellos con diagnostico post-puberal. @8 La tasa de mortalidad del
LESj, aunque ha mejorado con el tiempo, es mayor que en adultos, con 10 afos de
supervivencia de aproximadamente 90%. ()

El manejo del LES]j requiere de un acercamiento especializado, comprensible y de apoyo
multidisciplinario para minimizar los dafios de la enfermedad y ofrecer bienestar médico,
psicologico y emocional. Se requiere de una evaluacion pediatrica multidisciplinaria para hacer
frente a la serie significativa de eventos bioldgicos uUnicos y psicosociales que ocurren
normalmente durante la infancia y adolescencia, combinados con una enfermedad compleja y
de curso impredecible que hace que los nifios no puedan ser considerados meramente como
“‘pequefios adultos”.

. MARCO TEORICO

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, cronica, de
etiologia desconocida, que afecta multiples 6rganos y sistemas, con manifestaciones, curso y
prondstico variable, que se define por sus multiples rasgos clinicos y por la presencia de auto
anticuerpos dirigidos contra uno o mas componentes del nucleo celular. EI LES es causado
por interacciones entre ciertos genes de predisposicién y factores ambientales, originando
respuestas inmunitarias anormales.

La evolucién de esta entidad incluye una gran diversidad de formas y cuados clinicos, asi
como diferentes respuestas al tratamiento, o que no solo la hace heterogénea, sino que
dificulta el poder predecir el curso de la misma, de manera que él LES puede constituir un
trastorno relativamente benigno, o bien seguir una evolucion caracterizada por cambios
deletéreos que conducen a un desenlace insatisfactorio en pocas semanas o meses.

Al inicio de la enfermedad la morbilidad se debe a lesiones inducidas por el propio LES; pero a
medida que el lupus se controla, por remision espontanea o por la terapéutica, empiezan a
adquirir jerarquia otros elementos como el estado final del érgano u érganos afectados y la
terapéutica, condicionando efectos deletéreos acumulados.

La actividad frecuente y mantenida del LES, cuantificada por alguno de los indices o
instrumentos de medicion ya existentes como el “SLE disease activity index” (SLEDAI) y “The



British Isles Lupus Activity Group Index” (BILAG), destinados a estos efectos, pueden
comprometer la supervivencia de estos enfermos. De igual modo las distintas formas de lesion
visceral, principalmente la actividad renal con la consiguiente nefropatia lupica y el
compromiso neuropsiquiatrico, han cobrado protagonismo creciente y pueden conducir a dafo
permanente 6rgano especifico o de un sistema.

A) PERSPECTIVA HISTORICA

El LES es conocido desde hace mas de cinco siglos, pero su denominacion ha sufrido
diversas variaciones a lo largo de los afios debido al mejor conocimiento e individualizacion de
la enfermedad. En las primeras descripciones de los siglos XV y XVI se utilizaba el término
“lupus” (lesion parecida a la mordedura de lobo) para referirse a unas ulceraciones faciales
que se extendian de forma progresiva y destructiva. En el afio 1833, Biett individualizé estas
lesiones cutaneas de otras parecidas (lupus tuberculoso) e introdujo el término “eritema
centrifugo”, que corresponde a la forma discoide de la enfermedad. Veinte afios después,
Hebra y Cazenave adoptaron por primera vez la denominacion “lupus eritematoso” vy
sefalaron el predominio de la enfermedad en el sexo femenino asi como la afeccion articular.
Posteriormente, en 1872, Kaposi describié las lesiones faciales “en vespertilio” (murciélago),
caracteristicas de la enfermedad, asi como la posibilidad de afectacion sistémica grave. Entre
1895 y 1904, Jadassohn en Viena y Osler en Baltimore describieron diversas complicaciones
viscerales de la enfermedad y su caracter crénico. (19

Baehr, Klemperer y Schifrin, en 1935, recogieron una serie de casos con la finalidad de
realizar un analisis clinico y anatomopatolégico combinado. En este estudio, que es la
descripcion mas completa de la enfermedad aparecida hasta entonces, surge el concepto de
LES como enfermedad progresiva y grave, en ocasiones mortal, que afecta principalmente a
las mujeres en edad fértil. A partir de 1941, la atencion de diversos investigadores se centra de
forma especial sobre las manifestaciones sistémicas del LES, tras introducir Klemperer,
Pollack y Baehr el concepto de “enfermedad del colageno” al considerar que el trastorno
fundamental de estas afecciones asentaba en el tejido conectivo. (10

Asi se llega a 1948, afo en el que tuvo lugar un avance de singular importancia: Hargraves
describe la célula LE, uno de los elementos de mayor importancia en el diagndstico de la
enfermedad. Otro hito importante para el diagndstico de la enfermedad lo constituy6 en el
orden inmunoldgico, en 1957, George Friou quien identificdé los anticuerpos antinucleares, y
Deicher, Colman y Kunkel describieron los anticuerpos anti-DNA mediante inmunofloresencia.
A partir de los afios 60 se empezaron a identificar los anticuerpos dirigidos contra el DNA en
pacientes con afeccion renal o con actividad clinica, en 1963, serian correlacionados por
Casals y colaboradores con la presencia de nefritis lUpica activa. La descripcion en los afios
80 de los anticuerpos antifosfolipidos ha aumentado el abanico de auto anticuerpos con
interés clinico y patogénico que aparecen en esta enfermedad. (10

De este modo, la historia de LES, que es mucho mas extensa que lo expuesto aqui, habia
comenzado hacia poco mas de 150 anos con la descripcion de esta enfermedad por Von
Hebra quien fue el primero que reconocié su naturaleza sistémica. La obra de Dubois y los
avances recientes en esta enfermedad, han constituido el nucleo del conocimiento actual de la



misma. Asimismo, se han llevado a cabo largos estudios epidemioldgicos que han conducido
al reconocimiento de la amplia variabilidad clinica y prondstico de la enfermedad.

B) EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad tiene una distribucion universal, pero cuenta con una incidencia vy
prevalencia que varian segun las caracteristicas de la poblacion estudiada, por lo que tiende a
ser diferente en ciertos grupos étnicos segun sugieren algunos estudios.

La prevalencia en Estados Unidos se ha reportado de 14.6 a 50.8 casos por 100.000
personas. La incidencia anual calculada por Fessel en la Ciudad de San Francisco fue de 7.6
casos/100,000 habitantes, en la poblacion negra de Nueva York y San Francisco en los
Estados Unidos, se han observado una mayor prevalencia de esta enfermedad, con una
relacion de aproximadamente 3:1 respecto a los blancos. (19

Un estudio en México reportd una prevalencia de 0.06%. La incidencia se ha estimado de 1.8
a 7.6 casos por 100.000 personas/afio. Suele comenzar entre los diecisiete a treinta y cinco
anos, con una relacion mujer:hombre de 10:1, esta relacion es menos marcada cuando la
enfermedad inicia en edad pediatrica o después de los 60 afios. Mas de la mitad de los
enfermos desarrollan dafio permanente en diferentes érganos y sistemas. El prondstico ha
mejorado dramaticamente durante los ultimos 3 afios. La sobrevida a 10 y 20 afios es de 80%
y 65% respectivamente. Sin embargo la mortalidad es todavia un problema mayor, la cual es
tres veces mayor que en la poblacion general. La mortalidad en etapas tempranas esta
asociada con actividad de la enfermedad e infecciones, mientras que la mortalidad tardia a
enfermedad vascular por ateroesclerosis.

En determinados paises del extremo Oriente, como China o el sudeste Asiatico, el LES es una
enfermedad muy comun y sobrepasa en frecuencia a la artritis reumatoide, por lo que se ha
convertido en la entidad del tejido conectivo mas diagnosticada. ?°) En Europa, los estudios de
Hochberg en poblacién de Inglaterra y Pais de Gales, indicaron una incidencia de 1.9 casos/
100.000 habitantes. En un estudio llevado a cabo en Reino Unido sobre prevalencia del LES
entre los afos 1992 a 1998, se hallé6 que el estimado de la misma en los hombres no fue
estadisticamente significativo, mientras que si hubo un incremento importante en las mujeres,
a saber, de 42.6/100.000 en 1992, aumento hasta 70.8/100.000 en 1998.

Resumiendo, la prevalencia del LES tiene un rango que va desde los 40 casos por 100.000
habitantes entre los europeos, y en el caso de los norteamericanos, a mas de 200 por 100.000
personas entre los negros estadounidenses, y es justamente en Norteamérica donde el
numero de pacientes con lupus excede los 250,000. En el caso de las mujeres con esta
enfermedad, la prevalencia es de 1 por cada 100 y en el caso del LESj al igual que en LES
hay mayor incidencia reportada en la poblacién no caucasica ().

El LESj es una enfermedad rara con una incidencia de 0.3 a 0.9 por cada 100,000 nifios y una
prevalencia de 3.3 a 88 por cada 100,000 nifios. Se reporta un mayor frecuencia en asiaticos,
afroamericanos, hispanos y americanos nativos. Cuando se compara con 2 enfermedades
autoinmunes de la infancia comunes como lo es la artritis idiopatica juvenil y la diabetes



mellitus tipo 1, el LESj es aproximadamente 10 a 15 veces menos comun en nifios caucasicos.
Sin embargo, en los nifos asiaticos el LESj se ha reportado con la misma frecuencia que la
artritis idiopatica juvenil. Diversos estudios reportan una edad media de diagndstico de LES]
entre los 11 y 12 afios, la enfermedad es rara en menores de 5 afos. Como la enfermedad en
adultos, aproximadamente el 80% de los pacientes con LESj son mujeres. (1)

Estas variaciones considerables en la incidencia y prevalencia de la enfermedad dependen,
por un lado, de diversos factores étnicos y socioeconémicos y por otro lado, pudieran deberse
a los criterios de inclusién utilizados, mortalidad diferente debido a causas socioecondmicas, o
por las diferencias reales de indole genéticas y/o medioambientales. EI aumento en la
incidencia de la enfermedad en los ultimos afnos ha ido paralelo a la aparicion de nuevas
pruebas diagnodsticas inmunoldgicas mas sensibles.

C) PRINCIPALES COHORTES DE LUPUS

En la década de los afos 70, la clinica de lupus de la universidad de Medicina John Hopkins,
Baltimore, Maryland, tenia incluidos 700 casos, y hoy en dia se trata de las mas importantes
del mundo por haber realizado aportes tempranos al mejor entendimiento de esta entidad.

En Marzo de 1993, el Instituto de Artritis y Enfermedades Musculo esqueléticas y Cutaneas
(NIAMS) de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos estudié al LES en
poblaciones minoritarias contemplando las minorias étnicas, poblacionales y enfermos
procedentes de la comunidad hispana. En Abril de 1994, se reclutaron los primeros pacientes
y la cohorte recibié el nombre de LUMINA (Lupus in minorities, Nature versus Nurture), uno de
sus principales objetivos ha sido dilucidar si las diferencias observadas tanto en la expresién
de la enfermedad, como en su curso y desenlace final, son debidas fundamentalmente a
factores genéticos o socioecondémicos. @

En América, una de las cohortes de Lupus mas prestigiosa se encuentra en nuestro pais y
pertenece al departamento de inmunoreumatologia del Instituto Nacional de la Nutricidn
Salvador Zubiran (INCMNSZ). Su constitucion data desde 1985 cuando comenzaron a
realizarse los primeros estudios de lupus y antifosfolipidos. Su nimero ha ido creciendo y para
el 2009 tenian registrados como pacientes activos a 1642 casos, de un total de 6040 pacientes
que acuden al departamento de Inmunologia y Reumatologia.

En el afo de 1991, surge la cohorte de Lupus de Europa (Euro Lupus) la que esta constituida
por 1000 pacientes que fueron captados por el grupo Europeo: “The Euro-Lupus Project
Group” y seguidos prospectivamente desde entonces. No solo ha proporcionado informacién
actualizada acerca de las caracteristicas de la morbi-mortalidad del LES en dicho continente,
sino también ha aportado definiciones acerca de las variedades clinicas e inmunoldgicas de la
enfermedad.



D) ASPECTOS FISIOPATOGENICOS RELEVANTES

Probablemente, la etiologia del LES sea multiple, con varios factores independientes que
coinciden en una persona para producir la enfermedad. El modelo corriente de la patogénesis
del LES es que en individuos genéticamente predispuestos, la exposicion a determinados
factores desencadenantes conduce a la pérdida de la auto-tolerancia y por tanto a la aparicion
de las manifestaciones clinicas correspondientes. (1%

El LES es una enfermedad muy heterogénea, pero muchas de las diferente expresiones
clinicas que tienen lugar tales como; glomerulonefritis, citopenias, eritemas, entre otras, son
manejadas a través de la produccion de auto anticuerpos, tema del que hablaremos en los
siguientes apartados.

En el aspecto medioambiental hay que recordar el papel que juegan los rayos solares; hay
evidencias clinicas y experimentales que sugieren la participacion de los rayos ultravioleta
(UV) Ay B en la patogenia de las lesiones del LES como mecanismo capaz de exacerbar las
manifestaciones dermatoldgicas y aun las sistémicas en pacientes con enfermedad lupica, y
en ello se han propuesto mecanismos tales como: susceptibilidad para la liberacién o
traslocacion por rayos UV de antigenos secuestrados de la epidermis o en la dermis,
activacion de mecanismos efectores inmunolégicos activados por citocinas y dirigidos contra
antigenos dérmicos especificos. (19

A su vez, recordemos también el lupus inducido por drogas, proceso reversible al retirarse la
droga que lo origind. Suele observarse en individuos acetiladores lentos, y se han descrito una
larga lista de farmacos dentro de los cuales existen al menos seis cuya asociaciéon con el LES
resulta incuestionable: procainamida, hidralazina, isoniacida, metildopa, quinidina vy
clorpromacina. Igualmente, un numero importante de sustancias pueden producir cuadros
parecidos al LES, tal es el caso de las hidracinas, aminas aromaticas, el tricloroetileno, la silica
y el molibdeno. (1)

Debemos senalar los factores infecciosos por el posible rol en la etiopatogenia del LES,
especialmente la participacién viral, lo cual se ha basado en la presencia, a través de
microscopia electrénica, de inclusiones tubulorreticulares en tejidos como glomérulos, piel,
endotelio vascular y linfocitos asociados con la actividad de la enfermedad.

Por otro lado, los pacientes con LES suelen presentar titulos elevados de anticuerpos dirigidos
contra antigenos virales, incluido Epstein Barr, sarampion, rubéola y parainfluenza. Otros
agentes infecciosos relacionados son las bacterias y micoplasmas. (10

E) FACTORES HORMONALES

El protagonismo de las hormonas en el LES se ha estudiado con profundidad y existen
multiples evidencias del papel de los esteroides sexuales en la etiopatogenia de la enfermedad
debido, en primer lugar, a la mayor incidencia del lupus en el sexo femenino con una
proporcion de 10:1 después de la pubertad, en tanto, este predominio disminuye en nifios y
ancianos, por otro lado se ha reportado mejoria de la enfermedad posterior a la ooforectomia y
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empeoramiento o exacerbacion del LES en embarazadas y durante el postparto, asi como
durante la menstruacion. Ha llamado la atencién la mayor frecuencia de este padecimiento en
pacientes con el sindrome de Klinefelter con fenotipo XXY en relacién a los varones. La
asociacion de este sindrome con LES fue descrita por primera vez en 1969 por Ortiz-Neu y
LeRoi. En ambos padecimientos los pacientes tienen alterado el metabolismo de los
estrogenos con tendencia a una produccion en exceso de 16- alfa hidroxiestrona y estriol,
metabolitos que se piensa, provocan un estado de hiperestrogenismo crénico. Lo mismo
sucede en pacientes con LES de ambos sexos en los que se ha reportado un aumento de la
16- alfa hidroxilacién de la estrona que conduce a la generacion de niveles elevados de 16-
alfa hidroxiestrona.

En las mujeres se han detectado un aumento en la oxidacion de la testosterona con el
incremento paralelo de la androstendiona, y en los hombres un aumento del estradiol con
disminucidn de la testosterona. Los estrogenos se han asociado al empeoramiento de la
enfermedad, tanto en animales como en el hombre, mientras que los androgenos se han
vinculado a mejoria de la misma, incluso actuando como factor de proteccion de la
enfermedad.

F) FACTORES GENETICOS

Desde hace ya varios afios se sabe que las enfermedades reumaticas tienen complejos
patrones de herencia. Recientemente se ha postulado que en el proceso del LES pueden estar
implicados mas de 100 genes. En general se trata de una enfermedad poligénica con la
contribucion de multiples genes.

La tasa de concordancia para la presencia del LES en gemelos monocigético es del 25 y
aproximadamente en un 2% en gemelos dicigoticos('®- Parientes de primer grado de pacientes
con lupus tienen el riesgo de desarrollar la enfermedad del 1 al 3% por lo tanto, la falta de
concordancia entre gemelos univitelinos apoyaria la idea de que los factores ambientales son
también importantes.

La prevalencia del LES entre los familiares de pacientes con lupus es mucho mayor que la que
existe en familiares de controles no lupicos y, por otro lado, anormalidades inmunoldgicas
tales como: presencia de anticuerpos antinucleares, hipergamaglobulinemia, test de sifilis
falso-positivo y depdsitos de inmunoglobulinas en piel, han sido demostrados con mayor
frecuencia en familiares de primer grado de pacientes con LES en comparacion con la
poblacion control. ©

El conocimiento actual acerca de la genética asociada al lupus ha mostrado que varios genes
vinculados al LES en humanos estan localizados en el brazo corto del sexto par cromosémico,
en la region que codifica los genes del complejo mayor de histocompatibilidad; CMH,
especialmente clase Il: DR, DQ, DP, y clase Ill: C2,C4. Algunos loci de CMH que han sido
asociados con LES juvenil son el 1858T, un polimorfismo de nucleétido de PTPN22, un gen
que codifica la enzima fosfatasa linfocitaria e inhibe la activacion de células T. Un estudio del
genoma en adultos y nifios propuso que la susceptibilidad para LES esta dada por el N673S,
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un polimorfismo del gen de P. selectina, una molécula de adhesion celular que se expresa en
células endoteliales activadas, y el polimorfismo C203S del receptor de interleucina 1 asociada
al gen de Cinasa 1, que esta involucrado en la cascada de sefalizacion de la familia del
receptor Toll/IL-1. Otro polimorfismo de nucledétido, PD1.3G/A, localizado en el area de
regulacion de muerte celular programada ha sido otra propuesta de susceptibilidad como locus
para desarrollar LES y LESj en México. Asi mismo se ha visto la asociacién entre
determinados haplotipos y grupos de edades, raza y localizacién geografica. Los antigenos
DR4 y DR2 parecen poseer un efecto opuesto sobre la nefritis lupica, siendo el primero
protector, en tanto que el segundo aumenta su riesgo. (12

El papel del complemento es doble. Su activacién, media muchos de los efectos organicos
finales, pero para la proteccion de los efectos finales del LES se necesitan los componentes
precoces del complemento. El déficit de uno de los componentes precoces es el riesgo
genético mas fuerte que se conoce. Las deficiencias congénitas del complemento estan
presentes en aproximadamente 1% de los pacientes con LES. Entre un 90-95% de los
individuos deficitarios de C1q o C4 desarrollan LES, y aproximadamente del 10 al 30% de los
que tienen déficit de C2 desarrollan LES. (12)

Probablemente, las metas en el conocimiento de la genética de este padecimiento estan
dirigidas a identificar a aquellos individuos de alto riesgo asi como a los procesos celulares
defectuosos que podrian ser susceptibles de intervencion y estratificar a los pacientes en
distintos tipos clinicos.

G) FACTORES INMUNOLOGICOS

En él LES y como consecuencia de la interaccion entre predisposicion genética y factores
medioambientales desencadenantes, ocurre una respuesta inmune anormal. Esto incluye;
hiperactividad de las células B y de las células T, fallo de multiples circuitos de
inmunorregulacién que conlleva a la produccion de auto anticuerpos patogénicos y de
complejos inmunes. Los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en mas del 90% de
los pacientes con LES y LESj, los anti-ADN de doble cadena, anti-histonas y anti-ribosoma P
son mas comunes en el LESj y los anti-Smith, anti-ribonucleoproteina y anti-Ro y anti-La
ocurren con igual frecuencia en LES que en LES;j. (-9

Se ha comprobado marcado incremento de células plasmaticas en sangre periférica y células
B en todos los estados de activacion, luego, el factor comiun de las anomalias inmunes en el
LES es la hiperactividad de los linfocitos B, con produccion de auto anticuerpos y se piensa
que estos anticuerpos son consecuencia tanto de la actividad policlonal B como de una
respuesta a antigenos.

En el caso de los linfocitos T, sus alteraciones son también muy caracteristicas del LES. Se ha

reportado linfopenia T, presencia de anticuerpos anti linfocito T, deplecién de la poblacién
supresora-citotoxica (CD8+) y expansion de la cooperadora-inductora (CD4).
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Otro elemento importante es el papel de las citocinas y la disminuciéon de las que son
producidas por los linfocitos T para regular otros linfocitos T: IL-2, factor de necrosis tumoral
(TNF) e interferén (IF), pero, a su vez, existe un aumento en las citocinas que promueven
crecimiento, diferenciacién y estimulacién de los linfocitos B: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10. Esta ultima
ha demostrado tener un papel muy importante en la produccién de anticuerpos anti-DNA. Esta
citocinas ha llamado la atencién de varios investigadores y se ha podido ver que los enfermos
y sus parientes del primer grado, asi como un numero limitado de conyugues saludables
tenian un aumento en la produccidén espontanea de la IL-10. Estos datos apoyan la hipétesis
de que la produccion de IL-10 puede determinarse genéticamente, y puede predisponer al
desarrollo del lupus.

Los nucleosomas, constituidos por una unidad de cromatina y un nucleo de histonas juegan un
papel central en la respuesta de anticuerpos antinucleares, constituyendo candidatos
etiopatogénicos como antigenos en pacientes con LES.

H) FORMAS DE PRESENTACION CLINICA

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL (LES]): De inicio en la infancia o adolescencia,
diversos estudios sugieren que la edad de inicio modifica la expresion de la enfermedad por lo
que hace referencia a la presentacion clinica, afeccidon organica y patron serolégico. En este
grupo, la relacion mujeres/varones no es tan pronunciada como en los adultos y es mas
frecuente como forma de presentacién la aparicion de afeccidn organica grave, sobre todo
nefropatia, enfermedad neuroldgica, trombocitopenia y anemia hemolitica. Un aspecto a
destacar es el retraso en el que se incurre muchas veces hasta el diagnostico de estos
pacientes, probablemente debido a la ausencia de manifestaciones iniciales mas tipicas del
LES, como eritema discoide y artritis.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEQ: Es de dos a tres veces mas comun que él LES, y esto se
debe a que no todas las personas con LEC reunen la totalidad de criterios del diagndsticos del
ACR. La importancia del LEC radica en que puede manifestarse con clinica polimorfa, como
lesiones aisladas; puede ser predictor de LES y servir para el diagnostico de LES.

Las manifestaciones cutaneas pueden clasificarse como especificas o0 no especificas,
basandose en la morfologia de las lesiones y en el examen histopatolégico. Los sintomas
especificos se definen como aquellos que se encuentran exclusivamente en personas con LE
y no se observan en otras enfermedades. Ademas, se clasifican en LEC agudos (LECA),
subagudos (LECSA) y cronicos (LECC), los cuales describimos a continuacion:

a) LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO (LECC): El subtipo mas comun de LECC
es la forma discoide (LED). El 90% de las personas con LED nunca reuniran todos los
criterios para LES, aunque un 10% eventualmente cumple los criterios de LES en el
transcurso de los afos. El LED clasico se divide en localizado (lesiones por encima del
cuello), que es la forma mas comun, o generalizado (por encima y debajo del cuello con
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b)

compromiso tipico de las caras extensoras de antebrazos y manos). Clinicamente las
lesiones comienzan como maculas o papulas purpuricas de morfologia discoide y
extension gradual, con escamas adherentes que se extienden hacia los foliculos pilosos. El
centro es generalmente atrofico e hipopigmentado y la periferia hiperpigmentada. La mitad
de los pacientes pueden desarrollar cicatrices significativas, con alopecia cicatricial en un
tercio de ellos. Las artralgias pueden ocurrir en LECC y pueden indicar riesgo
incrementado de desarrollar LES. Entre otras variantes de LECC se incluyen: LED
verrucoso/hipertrofico, sindrome sobreposicion LE/liquen plano, LE paniculitis, LE timidos,
LE sabaiién y LE de mucosas. ?1

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDOQO (LECSA): Es un subgrupo distinto
situado entre la variedad de lupus agudo (LECA) y el LECC. Incluye pacientes con lesiones
no cicatriciales eritematosas, papulas y placas cubiertas por finas escamas. Estas lesiones
se expanden produciendo disposicion retiforme o anular, a veces con aclaramiento central.
La forma papuloescamosa ocurre mas frecuentemente que la anular. También presentan
pronunciada sensibilidad a la luz, sintomas musculo esqueléticos, anormalidades
seroldgicas y variedad de sintomas sistémicos leves. Aproximadamente la mitad reune los
criterios de LES. ")

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO AGUDO (LECA): Las lesiones de LECA aparecen
casi exclusivamente en pacientes con LES activo. Se manifiesta como eritema y edema
sobre las regiones malares, conocido como eritema en mariposa. Ocurre en el 20 al 60%
de los pacientes con LES. Existe una variante menos frecuente, generalizada, que se
presenta como erupciéon morbiliforme o exantematosa; ambas formas son generalmente
transitorias y duran dias a semanas

Los sintomas cutaneos no especificos de LE se definen como aquellos que se presentan
en personas con diagnostico de LES pero que no son exclusivos de esta enfermedad y
también se encuentran en otras patologias autoinmunes. Algunos de los mas comunes
son: fendbmeno de Raynaud, vasculitis, fotosensibilidad (sensibilidad excesiva a la luz) y
Ulceras orales. Las lesiones cutaneas no especificas se asocian con una mayor actividad
del LES. @V

TABLA 1 MANIFESTACIONES CUTANEAS ESPECIFICAS DE LUPUS ERITEMATOSO

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO (LECC)

LE discoide clasico (LED)
LE localizado
LE generalizado
LE liquenoide (superposicion LE/liquen plano)
LE sabafon
LE palmoplantar erosivo
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LE tumidus
LE de mucosas (oral y conjuntival)
Lupus profundo/ lupus paniculitis

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO (LECSA)
Tipo anular policiclico
Tipo papuloescamoso o psoriasiforme

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO AGUDO (LECA)
Eritema malar
Eritema maculopapular diseminado

LUPUS NEONATAL (LN): es un subgrupo clinico del LES que se caracteriza por la aparicién
de diversas alteraciones transitorias, como lesiones cutaneas similares a las del lupus
eritematoso cutaneo subagudo, hematoldgicas y visceromegalias. Por el contrario, no resultan
afectados ni el rifdn ni el sistema nervioso central. Su incidencia es escasa y es mas frecuente
en los recién nacidos de sexo femenino. Aunque habitualmente es autolimitado, en ocasiones
puede afectarse el tejido de conduccion cardiaco y provocar diversos grados de bloqueo
auriculoventricular, lo cual ensombrece el prondstico por su irreversibilidad. Se han descrito
ademas bloqueos auriculoventriculares recurrentes en hijos consecutivos de madres
portadoras de los anticuerpos anti-Ro. Cabe destacar, no obstante, que la mayoria de las
pacientes con anticuerpos anti-Ro (SSA) tienen hijos sin ningun tipo de alteracién, por lo que
se cree que seria precisa la coexistencia de ciertos antigenos HLA de clase lll. Se considera
que esta afeccion es consecuencia del paso transplacentario de anticuerpos maternos
dirigidos contra antigenos celulares del tipo Ro (SSA) y/o La (SSB). Se ha demostrado la
riqueza de estos antigenos en los tejidos cutaneos y miocardico del feto. Las lesiones
cutaneas suelen desaparecer a los 6 a 8 semanas de edad, coincidiendo con la eliminacion
completa de los anticuerpos maternos. No obstante, existe una mayor incidencia de LES en
estos pacientes en la edad adulta.

I) DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LES Y LESJ

A} MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS: La afectacion constitucional, mucocutanea y
musculo esquelética es mas profunda en el LESj y los sintomas constitucionales como
fiebre y linfadenopatias son mas frecuentemente observados. El eritema malar y la
ulceracion oral son mas frecuentes en nifios que en adultos. Contrariamente, las lesiones
discoides son mas frecuentes en adultos y el Lupus discoide aislado es poco comun en la
infancia. El fendbmeno de Raynaud es una manifestacion frecuente, sin embargo es visto
con mayor frecuencia al diagndstico en adultos. La alopecia suele ser mas leve en la
presentacion juvenil, pero pudiendo llegar a ser tan severa acompafada de cicatrices
irreversibles. Es mas probable que los adultos presenten artritis, sin embargo la artritis no
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B)

erosiva dolorosa ocurre comunmente en ambas presentaciones; y sobre el curso de la
enfermedad hay mayor tendencia de artritis en el LESj, aunque se reporta con mayor
frecuencia la presencia de artralgias y mialgias al momento del diagndstico en adultos. (")

MANIFESTACIONES RENALES: En Estados Unidos, aproximadamente 35% de los
adultos con LES presentan evidencia clinica de nefritis al momento del diagndstico, vy
aproximadamente el 50-60% la desarrollara en los primeros 10 afos del curso de la
enfermedad. La incidencia y prevalencia de nefritis lUpica esta en funcion de la poblacién
estudiada. A su vez es una de las afecciones mas frecuentes en el LESj y ocurre con
mayor severidad que la enfermedad en adultos y cuando se presenta, suele predominar en
el curso clinico. Su presencia, reduce 88% la supervivencia a los 10 afios, siendo ésta
mucho menor en la poblacién Afroamericana. (' La mayoria cursa con enfermedad
mediada por inmunocomplejos glomerulares, a su vez asociados a cambios
tubulointersticiales con o sin depdsitos inmunes; la afeccion vascular es también muy
comun. Existen 6 clases segun el compromiso renal segun la clasificacion de la
International Society of Nephrology y de la Renal Pathology Society. Las caracteristicas
histologicas y la clasificacion de nefritis recuerda a lo observado en adultos con
glomerulonefritis proliferativa, siendo el diagnéstico mas comun (40-60% de los pacientes
con LES)) y representando el peor prondstico. La nefritis lupica es tipicamente asintomatica
pero algunos nifos pueden presentar un sindrome de nefritis severa, sintomas de
hipertension o edema asociado a proteinuria en rango nefrético. (5

TABLA 2 CLASIFICACION DE NEFRITIS LUPICA DE LA SOCIEDAD
INTERNACIONAL DE NEFROLOGIA Y DE LA SOCIEDAD DE PATOLOGIA RENAL
(ISN/RPS) 2003

Clase I. Nefritis lupica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia dptica, pero minimos depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lapica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia 6ptica, con depositos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber dep6sitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electrénica

Clase llIl. Nefritis lupica focal’: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depoésitos subendoteliales,
con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en:

Clase Ill (A): lesiones activas (nefritis lipica proliferativa focal)

Clase Il (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lUpica proliferativa focal y esclerosante)

Clase Il (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis lipica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lapica difusa®: lesiones en >50% de los glomérulos, con depositos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademas, la lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen méas de la mitad del ovillo con lesiones)
En esta clase se incluyen los depdsitos «en asas de alambre». Se subdivide en:

Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lipica proliferativa segmentaria difusa)

Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis lUpica proliferativa global difusa)

Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y crénicas (nefritis lupica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y crénicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa global difusa)

Clase IV-S (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lupica esclerosante segmentaria difusa)

Clase IV-G (C): lesiones globales crénicas (nefritis lupica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lupica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depdsitos inmunes de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansién mesangial. Puede aparecer en combinacion con las clases Ill o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopéticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lapica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual
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C)

D)

MANIFESTACIONES CARDIOPULMONARES: En el LES incluyen la pericarditis,

miocarditis, arritmias, pleuritis, enfermedad pulmonar intersticial difusa, hemorragia
pulmonar y enfermedad coronaria. EI compromiso hemodinamico es menos comun en el
LESj en comparacion de la afeccion en el adulto. La manifestacion cardiaca mas
comunmente diagnosticada es la pericarditis, y probablemente es tan frecuente en adultos
como en LESj, pudiendo afectar un 17-33% de los pacientes independientemente de la
edad. Es mas comun que se presente al diagnostico que en los episodios de recaida. El
ecocardiograma muestra anormalidades pericardicas entre el 11-54% de los pacientes. Se
han demostrado depdsitos granulares de inmunoglobulina y C3 en inmunofluorescencia
directa siendo responsables de los inmunocomplejos que se desarrollan en el cuadro de
Pericarditis. Se ha descrito afeccion valvular anatémica y funcional, siendo la mitral y la
aortica las mas afectadas, la endocarditis de Libman-Sacks es la lesidn mas caracteristica,
sin embargo las estenosis y la regurgitacion valvular es lo mas observado. La miocarditis
es la manifestacion del miocardico mas caracteristica del LES, sin embargo puede ser
consecuencia de enfermedad arterial coronaria (6-10% en LES]j) relacionada a
aterosclerosis, hipertension, falla renal, enfermedad valvular y toxicidad farmacoldgica,
como en el caso de Ciclosporina y cloroquina. La taquicardia sinusal es la anormalidad del
ritmo mas frecuente, también se puede presentar bloqueo AV o bloqueo de rama que
aunque son raros en el adulto pueden presentarse en 2% de los recién nacidos de madres
con anticuerpos anti-Ro. Mas que cualquier otra afeccion del tejido conectivo, la pleura es
la que con mayor frecuencia se afecta, aproximadamente 30 al 50% de los pacientes con
LES desarrollara inflamacion pleural sintomatica durante el curso de la enfermedad, en 5 al
10% de los pacientes, la pleuritis es la manifestacién inicial de la enfermedad, la
manifestacion mas comun es dolor toracico con respiraciones profundas y suele ser mas
comun en el adulto. 1-2% de los pacientes se puede complicar con neumonitis aguda. La
enfermedad intersticial cronica, también llamada neumonitis lupica fibrética se observa en
3-13% de los pacientes, principalmente en aquellos de larga evolucién. La hipertension
arterial pulmonar se considera una complicacién rara y es mas frecuente en aquellos
pacientes que cursa con enfermedad del tejido conectivo, con una prevalencia estimada de
0.5 al 43% dependiendo de la cohorte estudiada. (1:9.13.14)

MANIFESTACIONES GASTRICAS: La presentaciéon de ascitis es igual de frecuente en
ambas edades de presentacion de la enfermedad. El dolor abdominal es comun en la
poblacion pediatrica, afectando a un 19% de los pacientes con LESj, en donde la mayoria
de las veces es secundario a pancreatitis o ascitis. (V

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS: En el LES;j incluye leucopenia, trombocitopenia
y anemia hemolitica, dichas manifestaciones son mas comunes al momento del
diagnostico de LESj en comparacion al LES. La anemia es la mas comun y es de
naturaleza multifactorial. La leucopenia esta en relacién a la neutropenia y/o linfopenia. La
trombocitopenia es comun, su causa es autoinmune. La presencia de anticuerpos
antifosfolipidos (AAF) incrementa el riesgo de trombosis. La mitad de los pacientes con
LESj cursan con evidencia de anemia hemolitica, Coombs positivo y un tercio cursa con
leucopenia. El antecedente de anormalidades hematologicas que preceden al diagndstico
de LESj no es poco frecuente. Tras el curso de la enfermedad la anemia hemolitica y la
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trombocitopenia son mas frecuentes en el LES|. La histiocitosis hemofagocitica puede
desarrollarse secundariamente a un LESj con una morbimortalidad significativa. )

F) MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS: Se pueden presentar de forma aguda
pudiendo llegar a requerir manejo en la unidad de cuidados intensivos. Los episodios
convulsivos en particular, prevalecen mas en el LESj. Otras manifestaciones como corea,
meningitis aséptica, enfermedad cerebrovascular, alucinaciones, alteraciones del estado de
animo y psicosis son similares a las descritas en adultos pudiendo plantear grandes retos
diagnosticos. Diversos estudios comparativos entre el diagnostico entre adultos y nifios
sugieren que las manifestaciones de este tipo se observan con mayor frecuencia al
momento del diagndstico y durante el primer afio de la enfermedad en LESj. 4.5

TABLA 3 DESCRIPCION DE 1999 DEL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA
COMO NOMENCLATURA PARA LA DEFINICION DEL SINDROME
NEUROPSIQUIATRICO EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Sindrome Neuropsiquiatrico en Lupus Eritematoso Sistémico

sistema Nervioso Central: 5'“%’&}%@;—?2"&“5“

Meningitis Aseptica Foliradiculopatia
Desmizlinizante

Enfermedad Cerelrovascular Aguda (Guillain-Barre)
Sindrome Desmielinizante Desdrdenss Autondmicos
Cefalea (Incluida Migrana) Mononeuropatia
Corea Miastenia Gravis
Miglopatia Meuropatia Craneal
Trastorno Convulsivo FPlexopatia

Estado Confusional Agudo (Delirio)

Desardenss de Ansiedad

Disfunciéon Cognitiva

Fsicosis

Trastorno del Animo

J) DIFERENCIAS INMUNOLOGICAS ENTRE LES Y LESJ

En LESj se han encontrado con mayor frecuencia anticuerpos anti-dcADN, anti-ribosoma P y
antihistonas. Los anticuerpos anti-dcADN se han encontrado directamente asociados con la
afectacion a nivel renal, contrariamente los anticuerpos anti-ribosoma P se han encontrado
inversamente asociados. Es asi que en los pacientes con LESj y anti-dcADN sin anti-ribosoma
P se ha reportado un odds ratio para glomerulonefritis de 9, en tanto que no se reportan
pacientes con anti-ribosoma pero sin anti-dcADN con afectacion renal. ) En adultos no se han
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encontrado asociaciones significativas entre pacientes con positividad o negatividad para
ambos anticuerpos. ©)

IV ANTECEDENTES

El Lupus eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune prototipo que afecta a
mas de 300,000 personas tan solo en los Estados Unidos y a un millén de personas alrededor
del mundo. Para asegurar que existe una definicidn coherente sobre LES para propdsitos de
investigacion y vigilancia, se requieren criterios de clasificacion, los mas comunmente
empleados son los elaborados por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicados
en 1982 y revisados en 1997; en esta ultima revision el criterio de alteraciéon inmunolégica
cambio para incluir a los anticuerpos antifosfolipidos. Los criterios de la ACR de 1982 fueron
validados, sin embargo los revisados en 1997 aun no lo han sido (ver anexo 1).

Consecuentemente, multiples grupos de investigadores wusaron nueva estadistica
metodoldgica para redefinir criterios de clasificacion. Clough y colaboradores aplicaron el
teorema de Bayes a los pacientes con LES y a poblaciones control del departamento de
Reumatologia de la Clinica de Cleveland para desarrollar criterios para el diagndstico de LES.
Posteriormente Costenbader y colaboradores formularon un Sistema de Criterios diagnosticos
para LES en Boston, basandose en los criterios de la clinica de Cleveland pero incluyendo
entre los suyo a los anticuerpos antifosfolipidos y a la patologia renal. A su vez eliminaron
elementos que pudieran descartar el diagndstico, como lo es la ausencia de anticuerpos
antinucleares (ANAs). Dichos criterios fueron aplicados por Sanchez y colaboradores
demostrando mas sensibilidad al diagndstico pero menos especificidad que los criterios de la
ACR. (17)

Edworthy y colaboradores usaron una metodologia estadistica alterna, mediante el analisis
computacional mediante particion y regresion de la clasificacion (CART) para derivar en una
nueva clasificacion basada en multiples variables de prediccion. El software dicotomizaba
variables basandose en todos los posibles puntos de corte usando la misma base de datos de
los criterios de clasificacion de la ACR validados en 1982 pero adicioné la variable de
presencia de ANAs y la variable de alteracion del complemento, usando los mejores criterios
de exclusion, este método permitié corregir la clasificacion para mejoria de los casos y
controles. (17)

En 1987 en su estudio metodoldgico, Fries reviso los procedimientos necesarios para evitar la
irregularidad en el desarrollo de los criterios de clasificacion del LES; refiriéndose a evitar el
uso de criterios basados en una base de datos que no necesariamente es aplicable a todos los
pacientes. De acuerdo a este analisis se debia establecer un “gold estandar’ basado en la
opinion de los médicos de mayor experiencia, consecuentemente los pacientes bajo
tratamiento y las multiples instituciones necesitaban minimizar el sesgo de seleccion y el
control de los grupos debia elegirse de tal forma que representaran un escenario real de
enfermedades relacionadas que pusieran de manifiesto la problematica diagnostica que de
hecho ocurre. A su vez, las variables debian definirse con precisidon, por que tan solo un
pequefio cambio en la definicion de los criterios podria alterar la sensibilidad y especificidad.
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Finalmente los criterios propuestos deberian ser validados en una nueva poblacion (porque los
criterios siempre aplican bien en la poblacién en que fueron desarrollados). ('")

El grupo de Colaboracion Clinica Internacional de Lupus Sistémico (SLICC) esta integrado por
investigadores dedicados a la investigacién clinica en LES. Dicho grupo ha proporcionado
herramientas basadas en los resultados de los estudios de LES, como lo es la medicién del
indice de dafo de la enfermedad SLICC/ACR.

En 2012 el SLICC reviso los criterios de clasificacion de LES para hacer frente a multiples
preocupaciones que han ido incrementando desde el desarrollo de los criterios de la Academia
Americana de Reumatologia (ACR) de 1982, previamente el SLICC ya habia publicado una
evaluacion de las manifestaciones clinicas importantes del LES y de las limitaciones de los
criterios de la ACR de 1982, como lo es la inclusion de la duplicacion de términos altamente
relacionados como en el caso del lupus cutaneo (eritema malar y fotosensibilidad) y la omisién
de inclusion de muchas otras manifestaciones cutaneas y neuroldégicas, asi como la necesidad
de estandarizar la cuantificacion de proteinuria, omision de niveles bajos de complemento e
imposibilidad de diagnosticar con LES a pacientes con datos de nefritis lupica por biopsia renal
pero que no tuvieran otro criterio de inclusion. También se enfatizé en la problematica de
pacientes que no cumplian ningun criterio de alteracion inmunoldgica y que fueron clasificados
con el diagnostico de LES; ya que es una enfermedad mediada por anticuerpos. Debido a
esto, los ensayos clinicos tendrian que requerir de la presencia de anticuerpos relacionados a
LES cuando reclutaran pacientes para optimizar la probabilidad de respuesta a la terapia
inmunosupresora. Finalmente la biopsia renal que confirme nefritis compatible con LES (en la
presencia de anticuerpos lupicos) es indiscutiblemente representativa de la enfermedad y es
suficiente para ser considerado como un criterio clinico independiente. (17)

De esta forma el grupo SLICC validé nuevos criterios de clasificacion diagnéstica para LES
(ver anexo 2) con el fin de mejorar la relevancia clinica, cumplir con criterios metodoldgicos
rigurosos e incorporar nuevas evidencias inmunoldgicas que ya se tienen de la enfermedad;
siendo asi aumentaron a 4 de 17 criterios frente a los 4 de 11 previamente desarrollados por el
ACR. De los 4 criterios requeridos, por lo menos se debe presentar un clinico y un
inmunoldgico o bien, contar con una biopsia renal compatible con nefritis lUpica (de acuerdo a
la clasificacion de nefritis lupica de la ISN/RPS de 2003) en la presencia de anticuerpos
antinucleares o anti-dcADN. (1)

Los criterios SLICC fueron objeto de examenes rigurosos, la muestra de pacientes usada para
su validacién fue de 690, incluyendo a pacientes de multiples centros hospitalarios con
multiples diagndsticos que tuvieran manifestaciones clinicas que se superpusieran con las del
lupus.

Los criterios de clasificacién del SLICC demostraron un mejor desempefio frente a la revision
de los criterios de la ACR en términos de sensibilidad pero no de sensibilidad, encontrando
que en adultos con LES el uso de los criterios SLICC dio lugar a un menor numero de errores
de clasificacion frente al uso de los criterios de la ACR (62 vs. 74, p=0.24) y obtuvieron mayor
sensibilidad (97% vs. 83%, p<0.0001) pero fueron menos especificos (84% vs. 96%,
p<0.0001). (7
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Los criterios de clasificacion SLICC estan destinados a ser clinicamente mas relevantes,
permitiendo la inclusibn de mas pacientes con definicién clinica de lupus que han sido
excluidos por los criterios de la ACR. Su uso sera importante en los ensayos clinicos y en los
estudios observacionales longitudinales. El grupo SLICC concluye que los nuevos criterios
mantienen el objetivo sobre la facilidad de su aplicacion y a su vez reflejan el conocimiento
actual del LES obtenido en los 29 afios transcurridos desde que fueron propuestos los criterios
iniciales de la ACR.

En poblacion pediatrica solo se ha realizado un estudio europeo en donde se han aplicado los
criterios SLICC de forma retrospectiva, este estudio abarcd a pacientes diagnosticados con
LES entre el 2000 y el 2012 en tres hospitales de Reino Unido, Italia y Turquia
respectivamente. Ambos criterios de clasificacion fueron analizados en 154 pacientes con
LES, con una edad media al diagnostico de 12.7 afios y en 123 controles con una edad media
de 8.9 afnos. La sensibilidad y especificidad de los criterios de la ACR fue de 76.6% y de
93.4% respectivamente, mientras que los del SLICC fueron de 98.7% y 85.3%
respectivamente. Cuatro pacientes de 5 con sindrome hemolitico urémico (SHU) y 4 pacientes
de 8 con dermatomiositis juvenil cumplieron 4 de los criterios SLICC, mientras que 22
pacientes con nefritis lUpica no cumplieron los 4 criterios de la ACR. Por lo que se concluyd
que al igual que en adultos los criterios SLICC mostraron mejor sensibilidad (p<0.001) y
condujo a menos errores de clasificacion pero fueron menos especificos (p<0.001) que los
criterios de la ACR. (1®)

V PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LES presenta sintomas clinicos y manifestaciones inmunolégicas diversas, por lo que el
diagnostico puede ser dificil y frecuentemente se retrasa por el comienzo insidioso de los
sintomas constitucionales predominantemente inespecificos. A su vez, el LESj se presenta
con diferencias importantes en las manifestaciones clinicas iniciales y su severidad con
respecto al LES. A pesar de esto se emplean los mismos criterios de clasificacion para integrar
su diagndstico. Por lo que es importante evaluar que criterios de clasificacion son mas fiables
y por tanto mas utiles en la investigacion clinica basica y en el diagndstico de esta enfermedad
en la edad pediatrica ya que no existen estudios en poblacién hispana que brinden esta
informacion; de esta forma evaluaremos su utilidad en la practica clinica diaria para hacer
posible un diagndstico mas temprano y por lo tanto mejor calidad de vida durante el desarrollo
de la enfermedad al iniciar un manejo temprano que prevenga complicaciones.

VI PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Son mas sensibles, especificos y conducen a menor error diagndstico los criterios de
clasificacion del SLICC que los del ACR en pacientes con LES;j?
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VIl JUSTIFICACION

No existen estudios reportados sobre los nuevos criterios del SLICC con LESj en poblacion
hispana, por lo que es de nuestro interés compararlos con los criterios de clasificacion del
ACR, evaluando su sensibilidad y especificidad.

No hay estudios realizados en Latinoamérica ni el Caribe cuyo disefio haya estado
encaminado en conocer la sensibilidad y especificidad de los nuevos criterios SLICC sobre el
diagnostico de LES. Este estudio es el primero realizado en nuestro pais y nos permitira
describir la aplicacion de los criterios SLICC sobre el diagnostico de LESj en la poblacion del
Hospital Infantil de México.

VIIl OBJETIVOS

-Comparar la sensibilidad y especificidad de los nuevos criterios de clasificacion del Grupo de
Colaboracién Clinica de Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) para diagnosticar pacientes con LESj en poblacion
hispana.

-Evaluar los nuevos criterios SLICC como herramienta diagnostica frente a los de la ACR
considerados estandar para el diagndstico de LES;.

IX METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO:
e Estudio observacional, retrospectivo y transversal.

o LIMITE DEL ESPACIO:
¢ Hospital Infantil de México Federico Gbmez

o UNIVERSO DE TRABAJO:
e 250 pacientes menores de 18 afios de edad que cursan con enfermedades
reumaticas y se encuentran en seguimiento por el servicio de reumatologia.

o DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

e Se formaron dos grupos; uno de pacientes con LESj y otro grupo control con
otras enfermedades reumaticas diferentes a LESj que cuenten con anticuerpos
antinucleares como parte de su abordaje inicial. Ambos grupos de
proporciones similares y en seguimiento por el servicio de Reumatologia.
Mediante un formato de recoleccion de informacion se obtuvieron los datos
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demograficos, clinicos y de laboratorio incluyendo los que conforman los
criterios de clasificacion del ACR y SLICC de todos los pacientes (ver anexo 3).

e Se comparo la sensibilidad (proporcion de los individuos clasificados como
positivos por los criterios de la ACR que se identifican correctamente por la
prueba en estudio SLICC) y la especificidad (proporcion de los individuos
clasificados como negativos por los criterios ACR que se identifican
correctamente por la prueba en estudio SLICC). La sensibilidad fue evaluada de
acuerdo a las caracteristicas clinicas registradas al momento del diagndstico de
LESj; mientras que la especificidad de cada criterio sera comparada con la de
los pacientes del grupo control.

X CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que se traté de un estudio retrospectivo que unicamente requiridé revision de la
informacion sin evidenciar datos personales, no se considera la existencia de conflictos éticos
ni abuso de confidencialidad de la informacion de los pacientes.

XI PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron analizados estadisticamente mediante el software IBM SPSS® 22.0
(SPSS Inc., Chicago, llinois, EUA). La sensibilidad fue evaluada de acuerdo a las caracteristicas
clinicas registradas al momento del diagndstico de LESj mientras que la especificidad de
cada criterio fue probada contra a los pacientes del grupo control.

Las variables cuantitativas se expresaron como medidas de tendencia central mediante media
y desviacion estandar (DE) o mediana y rango, y las variables categoricas como porcentajes.
Para las variables cuantitativas continuas, los valores medios se compararon mediante la
prueba T de Student y las categodricas se analizaron mediante la prueba de Chi - cuadrada,
asignandose magnitud del efecto mediante el coeficiente Phi, odds ratio, V de cramer o
coeficiente de contingencia segun el caso, considerando significancia estadistica p < 0.05.

XIl DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE VARIABLE
SEXO Categoria bioldgica que hace Femenino o masculino Cualitativa
distincién acorde al conjunto de dicotémica

atributos fenotipicos

EDAD Tiempo que ha vivido una De 1 a 18 afios Cuantitativa
persona u otro ser vivo en afios discreta
contando desde su nacimiento
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TIEMPO DE DIAGNOSTICO

TIEMPO DE RETRASO
DIAGNOSTICO

LUPUS CUTANEO AGUDO
(LECA)

LUPUS CUTANEO CRONICO
(LECC)

ULCERAS ORALES

ALOPECIA NO CICATRIZAL

SINOVITIS

SEROSITIS

RELACION CREATININA-

PROTEINURIA URINARIA

MANIFESTACIONES

Tiempo en afios de seguimiento
médico desde que se realizo el
diagnostico

Tiempo en meses de retraso
diagnéstico al aplicar ambas
clasificaciones diagnodsticas

Afectacion cutanea del LES en
fase aguda, comprende el
eritema y el edema malar

Afectacién cutdnea del LES en
fase crénica, comprende a las
lesiones discoides

Presencia de ulceras en paladar,
boca, lengua o nariz en ausencia
de otras causas

Adelgazamiento difuso o
fragilidad del cabello con
cabellos rotos visibles en
ausencia de otras causas

Inflamacién dolorosa de las
membranas sinoviales que
recubren las articulaciones,
afectando 2 o mas
articulaciones.

Inflamacién de los tejidos
serosos del cuerpo,

comprometiendo pleura,
pericardio y/o peritoneo.

Relacién de creatina/proteinas
en una muestra de orina al azar
y la cantidad de proteinuria de
24hrs. Una relacion menos a 1
es normal.

Conjunto de manifestaciones
que definen al sindrome

Se obtendra del cuestionario aplicado

Se obtendra del cuestionario aplicado

-Eritema malar Lupico

-Lupus Bulloso.

-Necrolisis epidérmica toxica variante
de LES.

-Eritema maculopapular Iupico.
-Eritema fotosensible Lupico

-Eritema discoide clasico localizado o
generalizado

-Lupus Hipertréfico

-Paniculitis Lupica

-Lupus Mucoso

-Lupus Eritematoso tumido

-Lupus Sabafidon

-Lupus Discoide/sobre posicion liquen
plano

Presentes o ausentes

Presente o ausente

Presente o ausente

-Pleuritis tipica o derrame pleural o
frote pleural.

- Dolor pericardico tipico o derrame
pericardico o frote pericardico o
pericarditis por electrocardiografia

-Presencia o ausencia de 500mg de
proteina en 24 horas o cilindros
eritrocitarios.

-Convulsiones
-Psicosis

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
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NEUROLOGICAS

ANEMIA HEMOLITICA

TROMBOCITOPENIA

NIVELES DE ANTICUERPOS
ANTINUCLEARES

NIVELES DE ANTICUERPOS
dsAnti-DNA

NIVELES DE Anti Sm

POSITIVIDAD DE
ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

DISMINUCION DEL
COMPLEMENTO

neuropsiquidtrico presente en el
LES que afectan a sistema
nervioso central, periférico y
auténomo

Hemolisis intravascular o
extravascular, de origen
autoinmune.

Disminucion de la cantidad
plaquetaria por debajo de los
niveles normales.

Titulacion de auto anticuerpos
gue tiene como blanco el
material del nicleo celular

Titulacion de auto anticuerpos
gue tiene como blanco la
molécula de ADN bicatenario

Titulacion de auto anticuerpos
gue tiene como blanco proteinas
de unidn al ARN.

Presencia de auto anticuerpos
de tipo IgG, I1gM e IgA dirigidos
contra diferentes tipos de
fosfolipidos y proteinas de unién

a fosfolipidos

Disminucion de las proteinas del
complemento

XIll RESULTADOS

-Mononeuritis multiple
-Mielitis

-Neuropatia craneal o periférica
-Estado confusional agudo

-Leucopenia (<4,000/mm?3 al menos en
una ocasion)

- Linfopenia (<1000/mm? al menos una
ocasion)

Presencia o ausencia de < 100,000mm?
al menos en una ocasion

-Mayor a los rangos de referencia.
-Menor a los rangos de referencia.

-Mayor a los rangos de referencia.
-Menor a los rangos de referencia.

-Presencia o ausencia

-Anticoagulante lupico positivo

-Falso positivo para reagina rdpida en
plasma

-Titulos medios o altos de anticuerpos
anticardiolipinas (IgA, 1gG, 6 IgM)
-Prueba positiva para Anti beta 2
glicoproteina | (IgA, 1gG, 6 IgM)

-C3 bajo, C4 bajo, CH50 bajo
-Coombs directo positivo

politémica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
politémica

Cualitativa
politémica

Se incluyeron a ciento cincuenta pacientes con diagndstico de LESj y a cien pacientes del
grupo control con otras enfermedades reumatolégicas que dentro de su abordaje de estudio
se hubiesen medido anticuerpos antinucleares; conformandose por 41 pacientes con artritis
idiopatica juvenil, 28 con LESj incompleto, 11 con esclerodermia, 8 con enfermedad
autoinmune inespecifica, 4 con lupus discoide, 3 con dermatomiositis, 3 con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, uno con purpura de Henoch-Schénlein y uno con sindrome de
Sjogren. Las principales variables epidemioldgicas de los pacientes con LESj se encuentran

descritas en la Tabla 1.
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Tabla 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES CON

LES;.
CARACTERISTICAS
Total no. de pacientes 150
Mujeres/Hombres (no.) 131/19
Mujeres (%) 87.3%
*Edad, afios al diagndstico 11.3+3.13
Meses de retraso diagndstico 4.44+7.59
*Afos de seguimiento desde el diagnostico 3.34+2.14

*MediatDE, (IQR), IQR= Rango interquartil

Las frecuencias acumuladas de afectacion sistémica en pacientes con LESj se presentan en
la siguiente tabla 2, siendo el lupus cutaneo el mas prevalente encontrandose en mas del 70
% de los pacientes siendo la fotosensibilidad la mas comun. Se identificé trombocitopenia en
un 22%, que en 3 pacientes precedidé al diagndstico de LESj por meses siendo manejada
como trombocitopenia idiopatica autoinmune con referencia tardia al servicio de
reumatologia. La afectacion renal fue importante al momento del debut de la enfermedad
encontrandose en mas del 30%, sin embargo menos del 20% persistieron dicha
sintomatologia y fueron catalogados con cierto grado de nefritis lUpica por medio de biopsia
renal. La serositis fue también un sintoma importante al momento del diagnéstico descrito en
mas del 10%, siendo el derrame pleural el mas comun.

Tabla 2. DESCRIPCION DE FRECUENCIAS DE AFECTACION SISTEMICA EN LOS
PACIENTES CON LES;j

CARACTERISTICAS CLINICAS PACIENTES (Total=150) N (%)
MUCOCUTANEO 112 (74.7%)
Eritema Malar 25 (16.7%)
Eritema Fotosensible 87 (58%)
Lupus Discoide 9 (6%)
Alopecia 2 (1.3%)
MUSCULOESQUELETICO 59 (39.3%)
Sinovitis 59 (39.3%)
Miositis 0 (0%)
SEROSITIS 19 (12.7%)
Pleuritis/Derrame pleural 17 (11%)
Pericarditis/Derrame pericardico 10 (6.9%)
AFECCION RENAL 56 (37.3%)
Proteinuria 56 (37.3%)
Nefritis Lupica 28 (18.3%)
AFECCION NEUROLOGICA 33 (22%)
Convulsiones 12 (7.7%)
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Psicosis 7 (4.6%)

Neuropatia craneal o periférica 16 (10.8%)
Estado confusional agudo 1 (0.6%)
AFECCION HEMATOLOGICA 84 (56%)
Leucopenia 55 (36%)
Linfopenia 71 (47%)
Anemia Hemolitica 40 (26%)
Trombocitopenia 33 (22%)

A continuacion se resume la frecuencia de patrones inmunologicos en pacientes con LES;,
encontrandose ANA y anti-ADNdc positivos en la mayoria de los pacientes. (Tabla 3)

Tabla 3. FRECUENCIA DE PATRONES INMUNOLOGICOS POSITIVOS EN LOS
PACIENTES CON LESj

PRUEBA INMUNOLOGICA PACIENTES (N=150)

ANA 145 (96.7%)
Anti-ADNdc 116 (77.3%)
Anti-Sm 16%)

24 (
Anticoagulante Lupico 28 (18.6%
Anticardiolipinas IgM/IgG 27 (17.8%
Anti-R2glycoproteina | 34 (22.4%
C3/C4/ CH50 bajos 29 (19.3%
Coombs Directo Positivo 7 (4.6%)

)
)
)
)

Los resultados de la evaluacién de la sensibilidad de cada criterio SLICC de los pacientes
con LESj y del grupo control se muestran a continuacién. (Tabla 4)

Tabla 4. SENSIBILIDAD DE CADA CRITERIO SLICC EN NUESTRO ESTUDIO Y LA
PREVALENCIA DE CADA CRITERIO EN ADULTOS.

CRITERIO SENSIBILIDAD VALOR DE SENSIBILIDAD  SENSIBILIDAD
(n=250) SIGNIFICANCIA EN NINOS EN

ESTADISTICA EUROPEOS** ADULTOS***
(valor p) (n=154) (n=310)

Lupus Cutaneo Agudo  74% <0.001* 59.7% 65.2%

Lupus Cutaneo Crénico 7.3% 0.277 5.2% 19.7%

Ulceras Orales 9.3% 0.007* 13.6% 44.2%

Alopecia no cicatrizal 1.3% 0.246 10.4% 31.9%

Sinovitis 39.3% 0.690 46.1% 79%

Serositis 12.6% <0.001* 6.5% 35.2%

Renal 37.3% <0.001* 50% 32.9%

Neuroldgico 21.3% <0.001* 20.8% 5.5%

Hematoldgico 56% <0.001* - -

Trombocitopenia 22% 0.044* 16.2% 13.5%

ANAs 96% <0.001* 96.1% 96.5%
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antiADN 77.3% <0.001* 77.9% 57.1%

antiSM 16% 0.001* - 26.1%
Antifosfolipidos 40% <0.001* 34.4% 53.6%
Hipocomplementemia 20% <0.001* 77.3% 59%

Coombs positivo 7.3% 0.022 30.5% -

#p<0.05 significancia estadistica. Adaptado de E. Sag, et al. 2014. (19

"™ E. Sag, etal. 2014. (¥
#+*Basado en Petri M. et al., 2012 7

Los criterios SLICC detectaron mayor numero de falsos negativos que los criterios ACR (5 vs
0) pudiendo garantizar el diagnéstico de LESj en pacientes en los que los criterios ACR
habia descartado. Sin embargo también detect6 14 vs 2 falsos positivos frente a los criterios
ACR, esto es, los criterios SLICC presentaron 14 vs 7 errores de clasificaciéon frente a los
criterios ACR, contrario a lo reportado en pocos estudios disponibles en la literatura. De tal
forma que como se muestra en la tabla 5, existe una discreta variabilidad entre la
sensibilidad mostrada por ambos criterios para el diagnostico de la enfermedad, sin embargo
consistente a lo ya reportado por otros autores, se confirma mayor especificidad de los
criterios ACR. Se observo que un total de doce pacientes de 28 que se incluyeron con
diagnodstico de LESj incompleto cumplieron 4 criterios SLICC, asi como uno de 3 pacientes
con sindrome anticuerpos antifosfolipidos y uno de 8 con enfermedad autoinmune no
especifica, los cuales correspondieron a falsos positivos. (Tabla 5)

Tabla 5. DESEMPENO DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION ACR 1997 Y SLICC.

SENSIBILIDAD VALOR p ESPECIFICIDAD VALOR p ERRORES DE
CLASIFICACION
Criterios 150/150 (100%) <0.05 93/100 (93%) <0.05 7
ACR
Criterios 145/150 (96%) <0.05 86/100 (86) <0.05 14
SLICC

Sdlo se identificd a un paciente con LESj que presentd nefritis lUpica confirmada por biopsia
renal con ANAs positivo, pero no cumplié 4 criterios ACR al momento del inicio de la
enfermedad, pero si cumplié criterios SLICC. Durante el seguimiento el manejo
inmunosupresor se conformé por azatioprina en 81 pacientes (54%), ciclofosfamida en 100
(66.6%), micofenolato en 47 (31%); una combinacion de mas de uno de los anteriores en el
56.7%, la mas frecuente azatioprina y ciclofosfamida; se documenté que 22 pacientes (14%)
fueron manejados unicamente con hidroxicloroquina como inmunomodulador.

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos por E. Sag et al ('8 en nifios europeos,
siendo el unico estudio en su tipo reportado con los mismos objetivos que el nuestro,
encontramos menor frecuencia de dafio renal e hipocomplementemia, el doble de frecuencia
de serositis e igual sensibilidad para ANAs con una p < 0.05, el resto de criterios se
encontraron en proporciones similares. A su vez al comparar nuestros resultados con los
registrados por Petri et al ') en adultos con LES encontramos mayor frecuencia de lupus
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cutaneo agudo, compromiso neurologico, trombocitopenia y titulos altos de antiADN en
nifos; y el lupus cutaneo crénico, las ulceras orales, alopecia no cicatrizal, sinovitis y
serositis fueron mas frecuentes en adultos, dicha comparacion se corresponde a lo también
encontrado por E. Sag et al. ('® (Grafica 1)

Grafica 1. PREVALENCIA DE CADA CRITERIO SLICC ENTRE NINOS DE NUESTRO ESTUDIO
(HISPANOS), NINOS EUROPEOS Y ADULTOS

XIV DISCUSION

Encontramos discreta variabilidad entre la sensibilidad mostrada por ambos criterios para el
diagndstico de la enfermedad, sin embargo consistente a lo ya reportado por otros autores, se
confirma mayor especificidad al diagnostico al emplear los criterios ACR. Estos ultimos
criterios, resultaron en un menor numero de errores de clasificacion de 7 frente a 14 del grupo
SLICC, contrario a lo reportado por E. Sag'® como unico estudio pediatrico de referencia. De
esos 14 casos, 12 corresponden a pacientes en seguimiento por el servicio de Reumatologia
de nuestro hospital, quienes no han logrado cumplir 4 criterios ACR para el diagndstico, pero
que si los cumplieron con los nuevos criterios de clasificacion SLICC.

Al evaluar los criterios SLICC, se hacen aparentes ciertas observaciones. Es decir, mientras
que en los criterios ACR se incluye como afectacion cutanea aguda a la fotosensibilidad y al
rash malar, en los del grupo SLICC se incluyen otro grupo de entidades como lo es el lupus
bulloso y la necrolisis epidérmica aumentando la probabilidad de cumplir con dicho criterio y
por lo tanto del diagnéstico de LESj, a su vez mientras que en ACR las alteraciones
inmunoldgicas y hematologicas corresponden a un unico criterio respectivamente, en los
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SLICC por cada alteracién de cada anticuerpo o de cada linea celular se cumple un criterio,
aumentando la frecuencia diagnostica con consiguiente aumento de falsos positivos, a su vez
el contar con una biopsia compatible con nefritis lUpica aunado a elevacién de titulos de ANAs
se cumple el diagndstico de LESj perpetuando el ciclo y los errores diagnosticos.

Nuestro estudio tiene limitaciones conocidas. Se traté de un estudio retrospectivo y los datos
se obtuvieron de los expedientes clinicos pudiendo haberse presentado sesgo de informacion,
ya que debido a que en la mayoria de los pacientes el diagndstico de LESj se realizé mediante
los criterios ACR, no en todos se buscaron intencionadamente todos los criterios SLICC
agregados, como lo son todos los rubros que se consideran en la afectacion cutanea,
alopecia, nefritis lupica y Coombs directo.

Al comparar los resultados obtenidos en nuestro estudio con los reportados por E. Saget et al
en pacientes europeos con LESj los hallazgos en frecuencia de cada criterio SLICC fueron
similares, no obstante el resultado final en cuanto a sensibilidad y especificidad se inclind a
favor de los criterios ACR esto probablemente debido al sesgo previamente mencionado, sin
embargo es de resaltar que aproximadamente el 50% de los pacientes en seguimiento por el
servicio de Reumatologia que completan 3 de 4 criterios ACR, alcanzaron un diagndstico por
SLICC, aunque dichos pacientes se encuentran en vigilancia y algunos son manejados con
inmunomodulador ya que se espera que en un futuro completen criterios, y de plantearlo de
esta forma utilizando los nuevos criterios el diagndstico se adelantaria en meses, sin embargo
aun faltan mas estudios que respalden esta consideracion, ya que el estudio que nos compete
es el primero en su tipo en la poblacion hispana.

XV CONCLUSION

En resumen, en cuanto al resultado final de la utilidad de ambas pruebas como herramienta
diagndstica, no se observé importante diferencia entre la sensibilidad de ambas pruebas pero
si se corrobora la mayor especificidad diagndstica de los criterios ACR llevando a menos
errores diagndsticos, sin embargo la frecuencia de criterios clinicos SLICC encontrados fue
muy similar a lo reportado en nifios europeos. No existen estudios reportados en poblacién
hispana que comparen criterios de clasificacion para el diagndstico de la enfermedad que nos
permita la comparacion con lo encontrado en nuestro estudio; por lo que este trabajo es
apenas un acercamiento que sugiere que en nuestros pacientes el patron de expresion de la
enfermedad es similar a lo reportado en una cohorte europea, como unico estudio de
comparacion.

Nuestros resultados subrayan la necesidad de considerar ahondar mas en el estudio de
adaptacion de los criterios de clasificacion existentes para mejorar el diagnostico oportuno vy el
prondstico de los nifios y adolescentes con LESj ya sea mediante un estudio prospectivo o
verificando su reproducibilidad en una nueva cohorte.

XVI LIMITACION DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo los datos recopilados se obtuvieron de los expedientes
clinicos, de esta forma nos basamos en la informacion observada y registrada en su momento
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por el médico, pudiendo variar de forma subjetiva entre cada médico, pudiendo presentarse
sesgo de informacion.

XVII CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

OCT- | ENE- JUN- | AGO- DIC 2015 -
DIC FEB JUL NOV FEB 2016
2014 | 2015 5 2015 2015

Seleccion de casos

Revision de Expedientes
clinicos

Redaccion escrito final
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XIX ANEXOS

ANEXO 1

TABLA 1. Criterios revisados en 1997 de la American College of Rheumatology para la clasificacion del hupus eritematoso sistémico

Ui prxciernte pesccds emar lupws avitapaoss siatdmino st prascrns J & mix de lax 1T cyitevios abogio desovizas da forme seriasks & sioudténas

1. RASHMAILAR

Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, que no compromete
loz surcos nasogenianos.

]

. LUPUS DISCOIDE

Placas eritematosas, elevadas con escamas adherentes y taponamiento folicular,
atmofia cicatrizal en lesiones antiguas.

3. FOTOSENSIBILIDAD

Eritema en piel como resultado de reaccion inusual a la luz por historia del paciente
u observacion del médico.

4. ULCERAS ORALES

Ulceracion oral o naso faringea, indolora.

5. ARTRITIS Artritis no emsiva que compromete 2 o mas articulaciones peri£ricas camacterizada
por edema, tension o derrame.
6. SEROSITIS 1) Pleuritis-historia de dolor pleuntico o froe o evidencia de derrame.

2) Pericarditiz-documentada por ECG, fote o evidencia de derrame pericardico.

7. ALTERACION RENAL

1} Proteinuria persistente mayor de 0.5 gr/24 h o mayor de 3.
2) Cilindros celulares de globulos rojos, hemoglobina, de tipo granular, tubular, o
mixtos.

£. AITERACION NEURDLOGICA

1) Pérdida conocimiento, en ausencia de medicamentoz o aleraciones metabalicas:
uremia. cetoacidosis, o disbalance electmolitico.

Pzicosis, en ausencia de medicamentos o alteraciones metabolicas: uremia, ceto-
acidosis, o disbalance electrolitico.

[3¥)

9. AITERACION HEMATOLOGIC A

1} Anemia hemwlitica, con meticulocitosis.

2) Leucopenia, menor de 4.000/mm” total en dos o mds ocasiones.

3} Linfopenia. menor de 1 .500/mm’ en dos 0 mds ocasiones.

4) Trombecitopenia, menor de 100.000/mm° en ausencia de medicamentos.

10. ALTERACIONES IMMUNOLOGICAS

1} Presencia de Anfi- DNA nativo.
2} Presencia de Anti-Sm.
3} hallazge pesitive de anticuerpos anti fosfolipides basados en:
1. Niveles elevados en suem de anticuerpos anticardielipinas IgGG or Ighl.
2. Test positivo para anticoagulante lupico.
3. Testen suero para sifilis flso positive por 6 meses y confirmado por pruebas
de inmovilizacion del treponema o absorcion de anticuerpos fluorescentes.

11. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES

Titulo anormal por inmuno flucrescencia o equivalente, en ausencia de drogas aso-
ciadas a lupus inducido por drogas.
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Tahle 3

ANEXO 2

Clinical and immunologic eriteria ised in the 510 elassibication system™

Clinical criteria

6.

=

B

Acutz cuteneow lupus, induding:

Lupus mafkr rash (dc not count if malar discoid)

Bullous lupus

1oxic epidermal necrolysis variant of SLE

Maoculopapular lupus rash

Phntosensitive lipns =ash

in whe uloence of dermoaiomyositia
OR subacute cutmuuﬂ

us (nonindurated psoriaform and/or annular polyeyelic lesions that resolve without scarring, although

occasonally with posti matory dyspigmentation or telargicciasias)

Chronic cotanenns lupns, including:
Clussic disouid rash
Localized (above the neck)

Guneralized fabuove wond Delow the ueck)

Hypertrophic (verrucous) lupus
Lupus panniculitis | profundus)
Mucosal lupus

Lupus erythematosus rumidos
Chillslaine lupus

Lriscoid Iupus/lichen planus overlap

. Oral ulcers

Palate
Duccal
Tonge

OR masul ulvers

fir the ahvrere of nther couses, suck as vasenliiin, Rehpet disease, fnfectinn (herpesving), felamenniore bowe! divease, reaciive arfhitis,

wnd acidic

Nonscarring alopecia (diffuse thinning or hair fragility with visible broken hairs)

i the absence of othe cawses such as alopecia ascaia, drags, aon deficiency, ond androgenic alopecio
Synaviris involving 2 nr mere joines, characterized by swelling or eftusion

OR wemdemiess i 2 ur more juins amd at kst 30 winutes of moerming slless

Serostis

Typical pleurisy for more than 1 day

OFR pleural effusions
OR plevral rub

Typical pericardial pzin {pain with recumbency improved by sitting forward) for more than 1 day

UK pericardial effusion
OR pericardinl rub

O pericarditis by electrocardiography
w1 the absence of other causes, such a5 wfoction, wromia, and Dresslers pericarditis

Renal

Urine prolecin—to-creztinine ratio (or 24-hour urine protcing represcnting 500 mg protein/24 hours

(M red hlood cell casts

. Neurologic

Seirires
Paychusis
Mononeuritis multiplax

i the absence of ofer known cuses Such s primary vascalins

Myelitie
Peripheral or cranial neuropathy

it the absence of other known causei such as primary vasowlitis, infecton, and diabetes mollitus

Aculz confusioral state

ine the absence of other causes, fncluding foxichmetabolic, woemia, drg

Hemplytic anemia

. Leukopenia {-=4,000/mm® at least once)

in the abvence of odher keows cauases sech o Feltss gaedme, dogs, and postnd hyperiensicn

OR

Tymphopenia (<1 W mm* at least onee)
in whe ulwence of uther kmown cawes such as corticosieridy, drugs, wmd mfecton
11. Thrombocytopeaia (= 100,000/mm*) at least once
in the aloence of wiher krown caases such o dirmegs, ponal hveertersion, wd Suromeeric duombooylopenit rapera
Immunologic criteria
1. AMNA level above laboratory reference range
2. Anti dsDMA antibody level above laboratory reference range (or =2 fold the reference range if 1ested by ELISA)
3. Anti-sm: preserce of antibody 10 %m nuclear antigen
4. Antiphospholipd antibody positivity o5 detzrmined by any of the following:
Posiive test result tor lupys anteoagulant
Talse-positive test result for rapid plasma reagin
Medmme- or high-titer anticardenlipm antibody level (TgA, TofG, or Tgh)
Positive test result for anti-gB-glvcoprotein I (IgA, IgG, or Igh)

T mw conmplement
Low C3

Low C4

Liuw CH3(

Direct Coombs” test i the absence of hemolyfic anemis

* Criteriz are cumulative and need not be

resent concurrenthy SLICC = Systemic Lupus International Collaborating Clinics; SLE = systemic lupus erythematosus;

AMA - antinuclear antibody; anti-d&DMA = anti-doublestranded DMNA:; ELIEA — cnzyme-linked immunosorbent assay.
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ANEXO 3

SLICC/ACR Criterios de Clasificacion en Pacientes con LESj
Hoja de Recoleccion de Datos

DATOS DEMOGRAFICOS:

Nombre: .Registro: . Sexo: (M)/ (F).
Fecha de Nacimiento: . Edad al inicio de la enfermedad: (afios).
Afos de seguimiento desde su diagndstico: . Retraso en el diagnostico: (meses).

Manejo inmunosupresor: Azatioprina/Micofenolato/Ciclofosfamida. (Durante su seguimiento)

MARCA LOS CRITERIOS QUE EL PACIENTE PRESENTO AL MOMENTO DE INTEGRAR LA ENFERMEDAD:

CRITERIOS CLIiNICOS:
1-Lupus cutdneo agudo, incluye:
- Eritema malar LUpico (descartado si es malar discoide).
- Lupus Bulloso.
- Necrolisis epidérmica téxica variante de LES.
- Eritema maculopapular lpico.
- Eritema fotosensible Lupico.
En ausencia de Dermatomiositis o Lupus cutaneo subagudo (Lesiones psoriasiformes no induradas y/o lesiones policiclicas anulares que resuelven sin dejar
cicatriz; aunque ocasionalmente con telangiectaisas o despigmentacidn postinflamatoria)

2-Lupus cutaneo crénico, incluye:
- Eritema discoide clésico localizado (arriba del cuello) o generalizado: (arriba y debajo del cuello)
- Lupus Hipertrofico (verrucoso)
- Paniculitis Lapica (profunda)
- Lupus Mucoso
- Lupus Eritematoso timido
- Lupus Sabafién
- Lupus Discoide/sobreposicion liquen plano

3-Ulceras orales:
- Paladar, bucal, lingual o Ulceras nasales en ausencia de otras causas, como vasculitis, enfermedad de Behget, infeccion (herpes virus), enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva, alimentos dcidos.

4-Alopecia no cicatrizal (adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con cabellos rotos visibles) en ausencia de otras causas como es alopecia
areata, fdrmacos, deficiencia de hierro, alopecia androgénica.

5-Sinovitis que afecta 2 o mas articulaciones, caracterizado por aumento de volumen o derrame articular o dolor en 2 o mas articulaciones y al
menos 30 minutos de rigidez matutina.

6-Serositis:
- Pleuritis tipica por mas de un dia o derrame pleural o frote pleural.
- Dolor pericardico tipico (dolor que mejora con el decubito, sentdndose delante) por mas de un dia o derrame pericardico o frote pericardico o pericarditis por
electrocardiografia en ausencia de otras causas como es la infeccion, uremia y pericarditis de Dressler.

7-Renal:
- Relacion proteina-creatinina urinaria (o proteinas en orina de 24 horas) representando 500mg de proteina en 24 horas o cilindros eritrocitarios.

8-Neuroldgicos:
- Convulsiones
- Psicosis
- Mononeuritis multiple en ausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria
- Mielitis
- Neuropatia craneal o periférica en ausencia de otras causas conocidas como vasculitis primaria, infecciones o diabetes mellitus
- Estado confusional agudo en ausencia de otras causas incluyendo metabdlicas/toxicas, uremia y farmacos

9-Anemia Hemolitica.
-Leucopenia (<4,000/mm?3 al menos en una ocasion) en ausencia de causa conocida como sindrome de Felty, fdrmacos o hipertensién portal.
-0 Linfopenia (<1000/mm?3 al menos una ocasion) en ausencia de una causa conocida como por corticoesteroides, fdrmacos e infeccion.

10-Trombocitopenia (< 100,000mm?3) al menos en una ocasidn en ausencia de otra causa conocida como, fdrmacos, hipertension portal, purpura trombocitopenia
idiopdtica.

CRITERIOS INMUNOLOGICOS:

1. Niveles de ANA por arriba de los rangos de referencia del laboratorio.

2. Niveles de anticuerpos dsAnti-DNA por arriba de los rangos de referencia (o dos veces mayor que el rango de referencia si se realiza con ELISA)
3. Anti Sm: presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear Sm

4. Positividad de anticuerpos antifosfolipidos determinado por alguna de las siguientes:
Anticoagulante lpico positivo

- Falso positivo para reagina rapida en plasma

- Titulos medios o altos de anticuerpos anticardiolipinas (IgA, 1gG, 6 IgM)

- Prueba positiva para Anti beta ;glicoproteina | (IgA, IgG, 6 IgM)

5. Disminucion del complemento: C3 bajo, C4 bajo, CH50 bajo

- Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica
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