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ACTIVIDAD CLINICA DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO EN PACIENTES
PEDIATRICOS MEXICANOS. CORRELACION ENTRE LA EVALUACION DEL MEDICO Y LA
OBTENIDA POR LA APLICACION DE CINCO iNDICES DE ACTIVIDAD.
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RESUMEN:

Conocer la actividad del lupus eritematoso sistémico (LES) permite predecir el pronostico y
monitorear mejor el tratamiento. Los indices de actividad (IA) se basan en la medicién de
variables clinicas y de laboratorio las cuales permiten tener el mejor valor predictivo posible
acerca de la actividad clinica real de la enfermedad. Se ha desarrollado un programa de
computo que valora 5 de los |IA de LES mas importantes (SLEDAI, SLAM, BILAG, LAl
ECLAM). En adultos, estos indices tienen una gran correlacion entre si y cuando se comparan
con la opinién de los expertos. Existe muy poca informacion sobre la utilidad de estos indices
en poblacion pediatrica con LES.

Objetivo: Determinar si existe correlacion entre 5 diferentes 1A de LES en nifios y evaluar la
correlacion que existe entre la evaluacion clinica de actividad de la enfermedad realizada por
los médicos del servicio de inmunologia y la obtenida porla aplicacion de cinco |IA de LES.
Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal analitico en pacientes menores de 18
afios, con diagnoéstico de LES del Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de México. Se les
aplicd un cuestionario que incluye todas las variables incluidas en los cinco indices de actividad
de LES.

Analisis estadistico. Las variables no tuvieron distribucién normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, por lo que se usaron la mediana y limites intercuartiles como estadisticas
descriptivas. Para conocer el grado de asociacion entre variables cuantitativas se emplet la
prueba de correlacion de Spearman's. Se calcularon la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos a diferentes niveles de corte, seleccionando el mejor con curvas operantes del

receptor (ROC).



Resultados: Se incluyeron un total de 30 pacientes con LES, 28 mujeres (94%) y 2 hombres.
La mediana de edad fue de 15 afios (lig 13 - 17). La mediana del tiempo de evolucion desde el
diagndstico era de 41 meses (lig 16 — 59). Segln el experto 14 pacientes estaban activos
(47%) y 13 segtin el SLEDAI (43%) (p = 0.79).

Conclusiones. Los indices que mayor correlacion mostraron con el SLEDAI fueron la opinion
del experto y el SIS; los que se correlacionaron mejor con la opinién del clinico fueron el
SLEDAI y el SIS. La sensibilidad y especificidad para cada uno de ellos fueron 92% y 89% para

el experto, 85% y 88% para el SIS y 85% y 89% para el SLEDAI, respectivamente.

Palabras Clave: lupus eritematoso sistémico, actividad de la enfermedad, indices clinicos.



ACTIVITY OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS |IN MEXICAN CHILDREN.
CORRELATION BETWEEN MEDICAL CLINICAL EVALUATION AND EVALUATION BASED
ON THE USE OF FIVE INDICATORS OF ACTIVITY. *Dra. Rosa Maria Cortés Grimaldo, **Dr.
Francisco Espinosa Rosales, *Dra. Marcia del Carmen Ruiz Pérez, *Dr. Martin J. Penagos

Paniagua, *Dr. Daniel Garcia Imperial.

ABSTRACT

Knowing the level of disease activity, makes easier for a physician who cares for patients with
systemic lupus erythematosus (SLE) to predict the prognosis and to monitor the treatment.
Activity indicators (Al) are based on the measurement of clinical and laboratory variables which
permit the clinician to provide the best predictive assessment about the true clinical activity.

A computer program has been developed to evaluate five of the most important SLE -
Al: SLEDAI, SLAM, BILAG, LAI, ECLAM. These indicators have a close correlation with each
other in the case of adult patients and also, when they are compared with the expert opinion.
On the contrary there is sparse information of the usefulness of these indicators in children with
SLE.
Objective. To determine whether is there a correlation between five different SLE — Al in
children and to assess the correlation between the clinical evaluation of activity by physicians of
the Department of Immunology and that provided by the use of the five Al of SLE.
Material and Methods. A transverse analytical study was undertaken in patients under 18
years of age diagnosed with SLE at the National Institute of Pediatrics in Mexico City. A
questionnaire was used containing every variable included in the five indices of SLE activity.
Statistical analysis. The median and interquartil limits were used as descriptive ststistics
because the variables did not shr;nw a normal distribution with the Kolmogorov-Smirnov test;. To
ascertain the degree of association among quantitative variables, Spearman's correlation test
was used. Sensibility, specificity and predictive values were estimated at different cut-off levels
selecting the best one using Receptor Operator Curves (ROC).
Results. We included 30 patients with SLE; 28 females (94%) and two males. Median age was
15 years (liq 13-17). The median time of evolution from the time of diagnosis was 41 months (liq
16-5). According to the expert 14 patients had active SLE (47%), according to the SLEDAI 13

patients had active SLE (43%) (p = 0.79).



Conclusions. The indices with the greater correlation with the SLEDAI were the opinion of the
expert and the SIS; those that best correlated with the appraisal of the clinician were the
SLEDAI and the SIS. Sensibility and specificity for each one of them were 92% and 89% for the

expert; 85% and 88% for the SIS and 85% and 89% for the SLEDAI respectively.

Key words: Systemic lupus erythematosus, activity of the disease, clinical indices.



INTRODUCCION:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad multi-sistémica, que ocasiona dafio
tisular mediado por anticuerpos y el depésito de complejos inmunes que fijan complemento. La
etiologia no se conoce, pero el denominador comin es la produccién de auto-anticuerpos IgG vy
la elevacion de anticuerpos en el suero dirigidos contra constituyentes del nicleo (AAN). (1) El
espectro de presentacion clinica estd representado por exacerbaciones y remisiones. La
respuesta inmune en la patogénesis probablemente se asocie con susceptibilidad genética. (1)
La incidencia en caucasicos es de aproximadamente 1:2000. El 15% de los casos se presenta
en edad pediatrica a la edad de 16 afios. (1,2).

Predomina en el sexo femenino con una relacién minima de dos auno, aunque llegaa ser
hasta de 9 a 1 segun diversos reportes. La edad promedio de aparicion es entre los 15 y 45
afios.(1) La prevalencia del LES en los Estados Unidos de Norteamérica es de 15 a 50 casos
por 100 000 personas y su incide;ncia se estima en 1.8 a 7.6 casos por 100 000 personas por
afio. La incidencia incrementa 3 a 4 veces mas en mujeres en edad reproductiva y de raza
negra.(1) En gemelos homocigotos se encuentra de un 25-50% de los casos y un 5% en
gemelos heterocigotos.(1)

El diagnostico se realiza en base a los criterios de clasificacion de LES, los cuales fueron
aprobados en 1971 por el Colegio Americano de Reumatologia y actualizados en 1982. Se
valoran 11 criterios: 1) exantema malar; 2) exantema discoide; 3) fotosensibilidad; 4) ulceras
orales, 5) artritis; 6) serositis; 7) alteraciones renales; 8) alteraciones neuro-psiquiatricas; 9)
alteraciones hematoldgicas; 10) alteraciones inmunoldgicas; y 11) presencia de anticuerpos
anti-nucleares. El diagnéstico se establece con seguridad cuando estan presentes 4 de estos
criterios. (1)

Si bien el LES en el adulto y en la edad pediatrica comparten manifestaciones clinicas, |as
diferencias son importantes. Los sintomas hematoldgicos y las anormalidades serologicas y
renales son mas graves en los nifos. (3) El tratamiento depende de los 6rganos afectados y la
gravedad de la presentacion clinica por lo que siempre debe ser individualizado. En los casos

de afeccion sistémica, especialmente cuando existe agresion a érganos vitales (por ej. el rifién



0 SNC), el tratamiento se basa en el uso de dosis moderadas de estercide y farmacos
inmunosupresores.(3)

El prondstico de los pacientes con LES ha mejorado por el avance en el tratamiento médico y
por el reconocimiento de las diferentes formas de |la enfermedad. Esto ha permitido cambiar la
mortalidad y morbilidad, y mejorar la expectativa en la calidad de vida. (4-5)

Desde hace muchos afios se sabe que el LES puede presentarse con diferentes niveles de
gravedad de acuerdo a los 6rganos afectados y al grado de lesion en cada uno de ellos.
Sabemos por ejemplo, que cuando el LES afecta a 6rganos vitales como el sistema nervioso
central o el rifién, la enfermedad tiene un prondstico peor que cuando sblo afecta la piel. Sin
embargo, aldn en pacientes con enfermedad “grave®, existen muy diversas formas de
presentacion y niveles de agresion, que ademas pueden variar en el tiempo, de acuerdo al
tratamiento que el paciente recibe. Por estos motivos y para hacer mas objetiva la evaluaciéon
de gravedad y respuesta terapéutica de los pacientes con LES se han desarrollado diferentes
“indices” que tratan d e m edir objetivamente la “actividad” de la enfermedad. Tambiénse ha
buscado desarrollar medidas de “dafio” que reflejen el deterioro cronico causado por la
enfermedad, asi como indices que evalten la calidad de vida de este grupo de pacientes. (4-6)
El médico que trata pacientes con LES con frecuencia se enfrenta con el problema de decidir el
mejor esquema terapéutico para un paciente con LES grave y para poder hacerlo debe contar
con informacién precisa que le permita conocer la gravedad, actividad, dafio establecido y
calidad de vida del paciente. (6)

La evaluacion de la actividad de la enfermedad es importante para el manejo de los pacientes,
especialmente cuando se debe decidir sobre cambios en el tratamiento médico y la evaluacion
del impacto de la enfermedad. (6) El conocer la actividad de la enfermedad en pacientes con
LES desde etapas tempranas, permite identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo de
lesion permanente a algun organo, y establecer criterios mas objetivos para evaluary hacer
cambios en el tratamiento de acuerdo a la evolucién de la enfermedad. A la larga, esto se
refleja en un curso menos grave, un menor costo del tratamiento médico y una menor morbi-
mortalidad. (7)

Idealmente, un instrumento para medir la actividad del LES debe basarse en la medicion de

variables clinicas y de laboratorio no redundantes que permitan tener el mejor valor predictivo



posible acerca de la actividad clinica real del LES. (8) No contamos con una definicion de
actividad clara: un paciente puede tener (y ser juzgado por su médico) una gran actividad
clinica fundamentada en la presencia de una variedad de signos fisicos y/o hallazgos de
laboratorio, algunos de los cuales tienen una relevancia clinica muy limitada por si mismos. Por
otro lado, la presencia de complicaciones serias, como por ejemplo, dafio neurologico o renal,
puede ser sugestivo de una recaida reciente y no necesariamente estar presente al momento
de la observacion. En ausencia de un estandar de oro, es muy dificil definir un indice objetivo y
cuantitativo basados en un catalogo de signos y resultados de laboratorio pre-establecidos.
Bajo estas circunstancias solo es posible proponer un grupo de pre-requisitos, y validar a
posteriori la utilidad de este o estos indices para lo que los queremos, es decir, valorar el
pronéstico, tratamiento, seguimiento, etc.(8)

El primer pre-requisito es la validez. Un instrumento es valido si es capaz de medir lo que se
espera que mida. Uno no puede decir que un paciente es “lo doble de activo que otro”, o esta
“un tercio menos activo que lo que estuvo antes”. Sin embargo, si podemos decir que un
paciente tiene mas actividad que otro, o tiene menos actividad que la que tuvo antes. Una
evaluacion final aceptable podria ser la valoracion subjetiva de uno o mas médicos expresada
con una escala numérica semi-cuantitativa. Un instrumento valido debe ser capaz de predecir
esta escala semi-cuantitativa. Hay que tomar en cuenta que esta evaluacion subjetiva estara
afectada por una gran variabilidad inter-observador por lo que se requieren un gran nimero de
observaciones y centros de atencion de pacientes con LES para validar un indice de actividad.
Un indice clinico debe también ser confiable, este atributo esta ligado a la variabilidad intra- e
inter- observador en el uso del indice. Por lo tanto, la confiabilidad depende estrictamente de
una definicién precisa de cada uno de los puntos que se miden.(8)

La utilidad de un indice también depende de su sensibilidad, es decir, su habilidad para
detectar pequefios cambios en la actividad de la enfermedad. Aqui nos enfrentamos otra vez a
la falta de una d efinicion objetiva de o que significa “ cambio” y peor aun del significadode
“pequefios cambios”. Por lo tanto, es necesario confiar en el consenso de médicos capacitados
para valorar la sensibilidad de cada indice. Finalmente, un indice debe ser sencillo de usar
especialmente si estd disefiado para evaluar pacientes de consulta externa y preferiblemente

no debe depender del uso sistematico de pruebas de laboratorio caras. (8)



La aplicacion de estos indices no se puede realizar en forma similar en todo el mundo. Se
deben considerar diferentes factores en los paises tercer mundistas como la escala social, los
sistemas de salud, los recursos disponibles y su costo, asi como las diferentes areas de
desarrollo de los paises. (9)

Existen mas de 60 sistemas que han sido desarrollados para medir de forma global |a actividad
clinica del LES. Los mas reconocidos y aceptados son el Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index (SLEDAI); el Systemic Lupus Activity Measure (SLAM); el British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG), el de la Universidad de California en San Francisco/Johns
Hopkins University Lupus Activity index (LAl);el Systemic Lupus Erythematosus |ndex Score
(S18); y el European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM). (1,10-12)

El SLEDAI fue desarrollado en la Universidad de Toronto y publicado en 1992, Las variables de
actividad fueron determinadas y validadas por un grupo de 14 reumatdlogos (expertos) y
usadas en 574 pacientes. Evalla 24 variables de actividad de LES, las cuales fueron
obtenidas por modelos de regresion multiple. Este sistema valora 9 érganos se le da un valor
de 8 puntos a |as alteraciones neurolégicas; 4 a las alteraciones urinarias, a lamiositisy la
artritis; 2 puntos a las alteraciones en piel, cardio-pulmonares y resultados inmunolégicos; y 1
punto a las alteraciones hematologicas y fiebre. La puntuacion maxima es de 105 y la menor 0.
En la practica los pacientes ain con mucha actividad no obtienen valores mayores de 45. La
actividad se califica de 0 a 3 (0= no actividad, 1= actividad leve,2= actividad moderada y 3=
actividad severa). (1,9,12,13-18) (ver anexo 1).

Se han propuesto modificaciones para el SLEDAI como el MEX-SLEDAI que fue desarrollado
para usarse en paises del tercer mundo en donde no se cuenta con la posibilidad de hacer
estudios inmunolégicos y del complemento (por ser costosos). Esta modificacion demostrd
tener una sensibilidad y especificidad semejante a la del SLEDAI convencional por lo que se
puede utilizar como herramienta en lugares donde no se cuente con un laboratorio de
inmunologia.(1, 9)

El SLAM fue desarrollado en el Hospital de la mujer de Brigham,evalua 32 item incluidas en 11
organos. No se incluyen los parametros de la funcién inmune. Cada manifestacion es calificada
como activa o inactiva. El grado de la actividad se basa en el incremento de la alteracion o

destruccion d e 6rganos, lo que implica la necesidad de un seguimiento mas estrecho y de



valorar cambios en el tratamiento. La puntuacidén es de 0 a 86. Incluye sintomas subjetivos
como fatiga, mialgias, artralgias, y dolor abdominal. La escala de actividad es de 0-7. (0-3 leve,
4-7 moderado, >7 severa). (1,9,10,19,25,29,30) (Ver anexo 2)

El BILAG evalia 8 6rganos en 24 items y clasifica a los paciente con LES de acuerdo al
tratamiento que requieren de tal forma que los pacientes se asignan a uno de cuatro grupos
posibles: A) enfermedad que requiere tratamiento urgente, para modificar el curso de la
enfermedad(prednisolona >20 mg/dia) o inmunosupresor ; B) enfermedad que requiere
mayor atencion, y quizds poca modificacion del tratamiento (es menos activa que en “A",
reversible, requiere solo terapia sintomatica como antimalaricos, drogas antiinflamatoria no
esteroideas o prednisolona < 20mg/dia, manteniendo igual los demas medicamentos; C)
enfermedad inactiva que no requiere tratamiento o sélo lerapia sintomatica (estable y
controlado con la terapia actual, por ej. AINES, medicamentos para el dolor); y D) Afeccion
previa de sistemas pero actualmente inactiva (ausencia de sintomas y alteraciones de
laboratorio), E) Indica que no hay participacion a ningun sistema La calificacién minima es de 0
¥y maxima de 72.

La conversion alfabética del BILAG a categorias numéricas es de acuerdo a la clasificacion de:

Autor A B Cc D E
Gladman 4 3 2 1 0
Stoll 9 3 1 0 0

(1, 20,21,25) (Ver anexo 3).

EL LAl consta de 5 escalas. Primera parte es la evaluacion global de los indices de actividad se
otorgan 0 a 3 puntos en la valoracion visual. En la segunda parte se evalla (fatiga, eritema,
artritis, con puntuacion de 0 a 3.En la parte 3 se evalian 4 érganos (neuroldgico,
hematolégico, pulmonar y renal) también con puntuacion de 0 a 3. En la parte 4 se evalua el
tratamiento; prednisona (1= 0-15mg/d; 2 puntos =16-39mg/d; 3= =240mg/d) y agentes
citotéxicos (3 puntos si se usa; ciclofosfamida, clorambucil, azatioprina 0 metrotexate). La parte
5 del estudio evalia los pardmetros de laboratorio: A) proteinuria (0= negativo o trazas, 1= +,
2= 2 0 3+, 3= 4+), B) anticuerpos anti DNA, (0 a 3 puntos de acuerdo a la determinacién del

laboratorio), C) C3,C4, CH50 ( 0 a 3 puntos asignado por el laboratorio). (1) (Ver anexo 4)



El ECLAM fue desarrollado entre 1990 y 1995. Se realizd un estudio descriptivo multi -céntrico
a través del Report of the Consensus Study Group of the European Workshop for
Rheumatology Research. Se incluyeron en el estudio 704 pacientes con LES, a través de 29
centros Europeos y en 14 paises. Incluye 15 variables clinicas y de laboratorio, fue validado
por ser el primer indice de actividad basado en un gran nimero de pacientes con lupus y
realizado por varios centros de atencion en LES. EvalGa 12 items. Y la calificacion total final
integrada en numeros valores menores <6 y niveles altos >6. La calificacién total es>10 o
alrededor de 10 (1,22-24) (Ver anexo 5)

El SIS es un indice que evallia 21 items clinicos no estratificados y 11 variables de laboratorio
estratificadas. (24)

Todos los indices de actividad han sido validados en poblacion adulta. Hay dos estudios en los
que se validan los indices de actividad en nifios con LES. (3s.26) El estudio publicado en 1999
(por Brunner, Feldman, Bombardier) evalud la sensibilidad de los indices SLEDAI, BILAIG y
SLAM en la poblacion pediatrica. Incluyd 35 pacientes con edades de 6 a 16 afios con
seguimiento desde 9 meses a 4 afios, comparando la sensibilidad de los tres indices de
actividad previamente descritos. Las tres mediciones mostraron una sensibilidad alta a los
cambios clinicos de la enfermedad en nifios, ningdn indice fue superior al otro, por lo que el
BILAG, SLEDAI y el SLAM pueden ser usados para estudiar la respuesta al tratamiento en
nifios con LES.(25)

El estudio de Merino evalué los indices de actividad, SLEDAI y el LAl en 11 pacientes entre 8 y
19 afios de edad en un lapso de un afio, encontrando diferencias significativas para el SLEDAI
(p<0.005) y para el LAl (p=0.097), para idenlificar los datos de actividad. (26) No existen
estudios reportados en México en la poblacion pediatrica.

Se ha demostrado que cinco de los principales indices (SLEDAI, SLAM, BILAG, SIS y ECLAM)
tienen una gran correlacion entre si y cuando se comparan con la opinién de expertos. El grupo
europeo que propuso el ECLAM, ha desarrollado un programa de computo que calcula en
forma automatica estos cinco indices de actividad del LES y nos han proporcionado una copia
del mismo para que podamos aplicarlo en nuestros pacientes. (8, 22-24,27)

Se han analizado los coeficientes de correlacién entre los 5 indices en 75 pacientes de 19

ciudades, la comparacion del calculo manual versus computadora (coeficiente de correlacion



de Pearson) presentaron un coeficiente de correlacion de 0.93 para el ECLAM y 0.99 para el
SLEDAI. Estos resultados confirman que el programa de computadora es altamente confiable
en el calculo de los diferentes indices de actividad. (rango entre 0.725 y 0.884 en el tiempo O y
entre 0.607 y 0.833 en el tiempo 1). Encontrandose que el ECLAM en los tiempos de
observacion alos 0y 3 meses tuvo mayor valor predictivo respecto a la opinién del médico
(r=0.686), seguido por SLEDAI (r=0.656). El BILAG aparece como el indice mas efectivo
(r=0.535) en la valoracion del médico y el momento de la segunda observacion seguido por el

ECLAM (r=0.421). (27)



MATERIAL Y METODOS:

Se realizd un estudio transversal analitico en 30 pacientes menores de 18 afios, con diagnostico de LES del
Instituto Nacional de Pediatria de la ciudad de México. El estudio fue aceptado por el comité de ética del
hospital.

Se les aplicd un cuestionario desarrollado por el Grupo de Estudio de Consenso Europeo para las
Enfermedades Reumatolégicas, que incluye todas las vanables incluidas en cinco indices de actividad de LES
(SLEDAI, SLAM, BILAG, SIS, ECLAM). Realizando un interrogatorio clinico y exploracion fisica completos (ver
anexo 6). La evaluacion fue realizada por 4 médicos del servicio. Cada médico realizé una evaluacion
subjetiva ciega y asign6 una calificacion de 0 a 10 donde 0 es total ausencia de actividad de la enfermedad y
10 es la maxima actividad que el LES pueda tener.

Se vaciaron los datos clinicos y de laboratorio de cada paciente en una base de datos en el programa Acces™
de Microsoft y se calcularon los indices de actividad BILAG, SLAM, SLEDAI, SIS Y ECLAM con el programa
Acticard. El nivel de corte entre pacientes activos e inactivos que se utilizé fue de 3 para el SLEDAI como para
la opinion del experto. I

Andlisis estadistico:

El célculo del tamafio de la muestra se realizé en funcidn a un coefidente de correlacion esperado de al
menos 0.60, dado un valor de a de 0.01 y un valor de 8 de 0.20.

Todos los indices se analizaron como variables cuantitativas. El BILAG cuyas categorias son ordinales, fueron
convertidas a una escala cuantitativa, segin Gladman.’®

La informacién se analiz6 utilizando el programa SPSS-10 (Chicago Ill, USA). Se calculd la distribucién de las
variables con la prueba de Kolmogorov-Smirnov, en general las variables no tuvieron distribuciéon normal por
lo que se usaron la mediana y limites intercuartiles como medidas de resumen. Para conocer el grado de
asociacion entre variables cuantitativas se empled la prueba de correlacion de Spearman's. Se calcularon la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos a diferentes niveles de corte, seleccionando el mejor con

curvas operantes del receptor (ROC).
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RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 30 pacientes con LES, 28 mujeres (94%) y 2 hombres. La mediana de
edad fue de 15 afios (liq 13 - 17). La mediana del tiempo de evolucion desde el diagnostico era
de 41 meses (lig 16 — 59). Segln el experto 14 pacientes estaban activos (47%) y 13 segun el
SLEDAI (43%) (p = 0.79). La correlacion entre los diferentes indices de actividad y la opinion

del experto muestran en la tabla No. 1.

Tabla 1. Correlacion entre los diferentes indices de actividad y la opinion del médico

(coeficiente de correlacion de Spearman'’s).

SLAM SIS ECLAM BILAG MEDICO
SLEDAI 0.56 0.79 0.67 0.61 0.76
SLAM 0.51 0.61 0.67 0.63
SIS 0.84 0.69 0.73
ECLAM 0.54 0.53
BILAG 0.67

Los niveles de sensibilidad y especificidad para los indices con mayor correlacién se

compararon con la opinion del experto en la tabla No. 2.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad para los i ndices que tuvieron mayor correlacion con la

opinion del experto. (Curvas ROC)

Sensibilidad | Especificidad | Area bajo la Error P 1C95%
curva estandar
SLEDAI 85% 94% 0.91 0.06 <0.001 | 0.80-1.03
sis 85% 88% 0.94 0.03 <0.001 | 0.86 —1.01
ECLAM 71% 87% 0,81 0.08 0.003 | 0.65-0.98

Los niveles de sensibilidad y especificidad para los indices con mayor correlacion se

compararon con la opinion del experto en la tabla No. 3




Tabla 3. Niveles de sensibilidad y especificidad para los indices usando como estandar de oro

al SLEDAI. (Curvas ROC)

Sensibilidad | Especificidad |Area bajo la Error P 1C95%
curva estandar
Experto 92% 89% 0.94 0.04 <0.001 | 0.85-1.03
SIS 84% 83% 0.92 0.04 <0.001 | 0.84-1.01
ECLAM 76% 89% 0.84 0.08 0.002 | 0.67-1.00




DISCUSION

La distribucién en cuanto a género de los pacientes incluidos en el estudio mostré una relacion
entre mujeres y hombres de 14 a 1, muy superior a la que reportan otras series de pacientes
pediatricos con LES. En nuestro caso esto puede explicarse por el nimero pequefio de
pacientes incluidos en el estudio, ya que al analizar la poblacion de pacientes que atendemos
en nuestra clinica de LES (aproximadamente 150 pacientes), la relacion mujer : hombre es de
aproximadamente 5 : 1.

El tiempo de evolucion desde el diagnéstico de LES en los pacientes incluidos en el estudio fue
de aproximadamente tres afios y medio, lo que explica el predominio de pacientes con poca o
nula actividad en esta serie. Sin embargo, se detectaron al menos 13 pacientes segin SLEDAI
(o 14 segun el experto) con enfermedad activa, lo que permitid calcular los niveles de
sensibilidad y especificidad para cada A asi como la correlacion entre ellos y el experto.

En el presente estudio encontramos una correlacion entre los cinco indices desde 0.51 hasta
0.84. Sin embargo, el que tuvo la correlacion mas alta fue el SLEDAI. Esto contrasta con lo
reportado por Bencivelli y cols. (24), que reportan a 704 pacientes europeos adultos con LES,
donde el SLEDAI era el indice con la correlacién mas baja. Una posible explicacion es que en
nuestra serie, frecuentemente la actividad se relaciona con aumento en los titulos de
anticuerpos contra DNA de doble cadena (a-DNAn), que a su vez re relaciona con la presencia
de nefritis y dafio hematoldgico. La presencia de a-DNAn esta incluida en la valoracién del
SLEDAI pero no es tomado en cuenta por el ECLAM.

En niflos existe muy poca informacion, sin embargo, los dos articulos que encontramos,
reportan una buena correlacién del SLEDAI con el SLAM, y BILAG (25) y en otro estudio con el
LAl modificado, que nosotros no hemos empleado (26).

En nuestra serie, los indices que mejor correlacion mostraron entre si fueron el ECLAM con el
SIS (0.84) y el SLEDAI con el SIS (0.79).

Al utilizar la opinion del médico como estandar de oro para calificar a los pacientes con LES
como activos o inactivos, los |A que mostraron mayor correlacion fueron el SLEDAI y el SIS.

Sin embargo, el SLEDAI fue el que tuvo una mayor sensibilidad (85%) y especificidad (94%).



Al usar al SLEDAI como el estdndar de oro la opinién del experto mostré una buena
sensibilidad (92%) y especificidad (89%) para calificar a un paciente como activo.

El presente reporte solamente toma en cuenta la primera valoracion de los cinco |IA de LES en
nuestra serie de pacientes. Posteriormente analizaremos la capacidad (sensibilidad) de cada

uno para detectar cambios en la actividad del LES a través del tiempo.
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CONCLUSIONES

Los indices que mayor correlacion mostraron con el SLEDAI fueron la opinion del experto y el
SIS; los que se correlacionaron mejor con la opinién del clinico fueron el SLEDAI y el SIS. La
sensibilidad y especificidad para cada uno de ellos fueron 92% y 89% para el experto, 85% y

88% para el SIS y 85% y 89% para el SLEDAI, respectivamente.
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ANEXO 1

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX (SLEDAI).
Formato®.

Descripcion

Puntaje

Convulsiones: Inicio reciente, excluyendo causas metabélicas, infecciosas o
medicamentosas.

Psicosis: Habilidad alterada para funcionar en actividad normal debida a alteracion
severa en la percepcion de la realidad. Incluyendo alucinaciones, incoherencias,
cansancio marcado, contenido del pensamiento empobrecido, pensamiento ilogico,
bizarro, desorganizado, comportamiento catatonico. Excluyendo uremia o causado por
medicamentos.

Sindrome organico cerebral: funcion mental alterada con orientacion alterada,
memoria u otra funcién intelectual, con rapido inicio y fluctuacién de los datos clinicos.
Incluyendo omnubilacion de la conciencia, incapacidad para mantener la atencién,
mas al menos 2 de los siguientes: alteracion de la percepcion, habla incoherente,
insomnia o somnolencia durante el dia, incremento o disminucion de la actividad
psicomotora. Excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o de medicamentos.

Alteraciones visuales: Cambios retinianos del LES. Incluye cuerpos citoides,
hemorragia retiniana, exudados cereos, hemorragias coroideas, neuritis éptica.
Excluye hipertension, infeccion o por causas medicamentosas.

Alteracion de nervios craneales: Nuevo inicio de neuropatia sensorial o motora
involucrando a nervios craneales.

Cefalea del lupus: severa, persistente, puede ser migrafiosa, pero debe responder a
tratamiento de analgesia narcética.

AVC: Accidente(s) vascular(es) cerebral(es) de nuevo inicio. Excluyendo
arterioesclerosis.

Vaculitis: Ulceracion, gangrena, nédulos en dedos, infartos periungueales, biopsia o
angiografia que muestra vasculitis.

Artritis: mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion (enrojecimiento,
aumento de volumen o derrame)

Miositis: Debilidad o dolor muscular proximal, asociado con elevacion de creatin-
fosfoquinasalaldolasa o electromiografia con cambios o biopsia que muestre miositis.

Cilindros urinarios: Cilindros hemo-granulosos o de eritrocitos

Hematuria: =5 eritrocitos/campo de poder alto. Excluye casado por piedras, infeccion
y ofras causas.

RS-

Proteinuria: >0.5gr/24hr. Inicio nuevo o reciente de incremento de méas de 0.5gr/24 hr.

Piuria: >5leucocitos/campo de alto poder. Excluyendo infeccion.

Eritema nuevo: Inicio nuevo o recurrencia de inflamacion tipo eritema.

Alopecia: Inicio nuevo o recurrencia pérdida de pelo anormal en placas o difuso.

Ulceras en mucosas: Inicio nuevo o recurrencia de ulceras orales o nasales.

Pleuresia: dolor en pecho pleuritico con frote, derrame pleural o engrosamiento
pleural.

USTLSIESTE S TR A B -

Pericarditis: Dolor pericardico con al menos 1 de lo siguiente: frote, derrame o
confirmacion por electrocardiograma o ecocardiograma

Complemento bajo: Disminuciéon en CH50, C3 o C4 por debajo de limites de
normalidad para el laboratorio.

SRS

Incremento en union a DNA: >25% unido por estudio de Farr o por arriba del rango
normal para el laboratorio.

Fiebre: >380C, excluyendo causas infecciosas.

1

Trombocitopenia: <100,000 plaquetas/mm3.

1

Leucopenia: <3,000 leucocitos/mm3. Excluyendo causado por medicamentos.

1

Total
Evalua 24 items, agrupados dentro de 9 6rganos. La calificacion final puede ser de 0 a 105

puntos. La actividad se califica de 0 a 3 (0= no actividad, 1= actividad leve,2= actividad
moderada y 3= actividad severa).

*Claire Bombardier , Dafna D.Gladman , Murray B. Urowitz, et al. Derivation of the SLEDAI. A

disease activity index for lupus patients. Arthritis Rheum 1992;35(6):630-640.(1, 12,13)
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ANEXO 2

THE SYSTEMIC LUPUS ACTIVITY MEASURE (SLAM)

Nombre
Fecha

CONSTITUCION

Ausente o Normal Leve-Moderado Severo
Sin registro
1.- Peso bajo 0 1 3
<10% peso corporal >10%
2.- Fatiga 0 1 3
Sin limitacién funcional Limitacion funcional
3.- Fiebre 0 1 3
37.5-38.5°C >38.5°C
TEGUMENTOS
Leve Moderado Severo
Sin registro
4 - Ulceras orales/nasales 0 1
o eritema periungeal o Presente
exantema malar o
fotosensibilidad o infarto de las uias.
5.- Alopecia 0 1 2
Menos cabello Menos cabello
con trauma espontaneo
6.- Exantema maculopapular 0 1 2 3
eritematoso, o lupus discoide <20% de la 20-50% >50%
o lupus profundo o lesiones SCT SCT SCT
bulosas.
7.- Vasculitis (vasculitis leuco- 0 1 2 3
citoclastica, urticaria, parpura >20% SCT 20-50% >50%
palpable, livedo reticularis o SCT SCT
panniculitis.
0Jos
0 1 3
8.- Cuerpos Citoides Presentes Agudeza visual
<20/200
9.-Hemorragias (retina o
coroides) o epiescleritis 0 1 3
Presente Agudeza visual
<20/200
10.-Papilitis o tumor cerebri 0 1 3
Presente Agudeza visual
<20/200 o
disminucién del campo
RETICULOENDOTELIAL
11.- Linfadenopatia difusa 0 1 2
(cervical, axilar, epitrocelar) A penas palpable >1cmx1.5cm
12.- Hepato o esplenomegalia 0 1 2
Solo palpable palpable sin
con la inspiracion la inspiracion.
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PULMONAR

Ausente o normal Leve Moderado Severo
Sin registro
13.- Pleuresia o fusion 0 1 2 3
pleural. Disnea o Disnea o dolor  Disnea o dolor
dolor solo  con el ejercicio  al reposo,disminu-
alainspi- disminuye la cion de la respira-
racion. respiracion y cién y sonido apa-
Exploraciéon  sonido apa- gado en el lébulo
Normal. gado lébulo medio e inferior.
inferior.
14.- Neumonitis 0 1 2 3
Solo infiltrado Disnea con Disnea en reposo
en los Ray-X ejercicio.
CARDIOVASCULAR
15.- Raynaud's 0 1
Presente
16.-Hipertension 0 1 2 3
Diast 90-105 105-115 >115
17.- Carditis 0 1 2 3
Pericarditis Dolor toraxico Miocarditis
por ECGylo Eco o arritmia con cCompromiso
hemodinamico
yo
arritmia.
GASTROINTESTINAL
18.-Dolor abdominal (sero- 0 1 2 2
sitis, pancreatitis, isquemia Complicacién Dolor Signos de
peritonitis
intestinal etc.) limitante ascitis.
NEUROMOTOR
19.- Sindrome cerebral (mono- 0 1 2 3
neuritis multiple, ataque isqué- Solo AIT  AIT multiple ACV, mielitis,
oclusién
mico transitorio (AIT), deficit DNIR o mono- vascular de la
retina.
neuroldgico isquémico transi- neuritis multi-
torio (DNIT), accidente cerebro ple o neuropatia
vascular (ACV) trombosis vascular craneal o corea.
de la retina (TVR).
20.- Crisis convulsivas 0 1 2 3
1 a 2 meses >2 meses Estado
epiléptico
21.- Disfuncion cortical 0 1 2 3
Depresion leve Cambio en Psicosis o
demencia
alteracion de la sensorio, 0 coma
personalidad o depresidn
déficit cognitivo o deterioro
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cognitivo limitado
22.-Cefalea (migrafia) 0 1 2 3

Sintomas o défi- Interferencias Meningitis
aseptica
cit neurolégico  con actividades
normales.
23.- Mialgia/miositis 0 1 2 3
Sintomas Limitacion de Incapacitante
algunas actividades
ARTICULACIONES
Ausente o normal Leve Moderado Severo  Sin
registro
24 - Dolor articular de 0 1 2 3
sinovitis y o tenosinovitis Solo artralgia Inflamacion Funcion limitada
objetiva
OTRAS
25.-Escribir las reglas para
determinar escalas. 0
LABORATORIO
Normal Leve Moderado Severo  Sin
registro
26.- Hematocrito 0 1 2 3
>35 30-35 25-29.9 >25
27.- WBC 0 1 2 S
>3500 3500-2000 2000-1000 >1000
28.- Cuenta linfocitos 0 1 2 3
1500-4000 1499-1000 999-500 <499
29.- Cuenta de plaguetas 0 1 2 3
>150 100-150 99-50 >50
30.- ESR 0 1 2 3
<25 25-50 51-75 >75
31.- Creatinina sérica 0 1 2 3
o aclaramiento de creatinina 0-5-1.3mg/dl 1.4-2mg/dl  2.1-4mg/dl  >4mg/dl
o o o o
80-100%CrCl  79-60%CrCl  30-60%CrCl <30% CrCl
32.- Sedimento urinario 0 1 2 3
>5cuentacé- >10CCRyo >25CCR
lulas rojas o >3 granulo >4 + proteinuria
1-3granulosyo 3-4 + protei- yo 3-5g/L
1-2+ proteinuria nuria y o >3.5 g/L
proteinuria
yo<500mg/L 500mg/L en 24 horas.
proteinuria 3-5 gramos/L
urinaria . Proteinuria
en 24 horas en 24 horas
CLASIFICACION GLOBAL DE LA ACTIVIDAD DE LES
0 10
NADA MAS
ACTIVO

El SLAM incluye 32 items, divididos en 11 érganos. La maxima puntuacién maxima es de
86. La escala de actividad es de 0-7. (0-3 leve, 4-7 moderado, >7 severa).* Matthew H.
Liang. Steven A. Socher. Karting G Larson, and Meter H. Schur. Reliability and Validity of

25



Six Systems for the Clinical Assessment of Disease Activity in Systemic Lupus
Erythematosus. Arthritis and Rheumatism 1989;32(9):1107-1118. (9,25,29,30)

ANEXO 3
THE BRITISH ISLES LUPUS ASSESSMENT GROUP (BILAG)

1.- Manifestaciones generales no especificas:
1.- Pirexia

2.-Disminucion de peso no intensional > 5% en | mes
3.- Linfadenopatia

4 .- Fatiga/ malestar/debilidad.

5.- Anorexia/nauseas/vomito

Categoria A: Pirexia mas otras 2

Categoria B: Pirexia o otras 2.

Categoria C: Cualquiera de los otros criterios.
Categoria D: Participacion previa

Categoria E: No participacion.

2.- Mucocutéaneas:

Categoria A: Solo uno de:

1.- Erupciones maculo papulares severas, discoides o bulosas. Actividad extensa o facial (>29

de la superficie corporal), causantes de miedo o incapacidad.
2.- Angioedema

3.-Ulceras extensas en la mucosa.

Categoria B: Solo uno de

1.- Exantema malar

2.- Erupcion maculo papular leve
3.-:Panniculitis.

4.-Lesiones discoides activas localizadas incluyendo lupus profundo
5.- Alopecia activa severa.

6.-Nodulos subcutaneos

7.- Lesiones de la piel

Categoria C: Solo una de:

1.-Eritema periungueal.

2.-Dedos con aumento de volumen (hinchados)
3.-Esclerodactilia

4 .-Calcinosis

5.-Telangiectasias

6.-Alopecia leve

7.-Ulceraciones pequefias de la mucosa
Categoria D:

Participacion previa

Categoria E:

Sin participacion previa.

3.- Sistema Nervioso (primera evaluacion)
Categoria A:

Solo uno de:

1.-Deterioro leve de la consciencia.

2.- Estado de confusién, delirio o psicosis

3.- Crisis gran mal

4.- Apoplejia o crisis apopléjicas.

5.-Meningitis aséptica.

6.- Mononeuritis multiple

7.-Mielitis transversa o ascendente

8.- Neuropatia craneal o periférica

9.-Corea

10.- Ataxia cerebelosa

Categoria B: solo uno de

1.-Cefalea (severa que no remite)
2.-Enfermedad orgéanica depresiva
3.-Sindrome cerebral cronico incluyendo pseudotumor cerebri
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4 -Inflamacién discoide o cuerpos citoides

Categoria C solo uno de:

1.-Episodios de cefalea migrafiosa

Categoria D solo uno de:

Participacion previa

Categoria E solo uno de:

Sin participacion previa.

Enfermedad del sistema nervioso (valoraciéon subsecuente)
Categoria A

Solo uno de los siguientes marcadores "empeorar” o "nuevo”
1.-Deterioro leve de la consciencia

2 .-Estado confusional, delirio o psicosis

3.-Crisis gran mal

4 .-Apoplejia o sindrome apopléjico

5.- Meningitis aséptica

6.- Mononeuritis maltiple

7.- Mielitis transversa o ascendente

8.-Neuropatia craneal o periférica

9.-Corea

10.- Ataxia cerebelosa.

Categoria B

Solo uno de los siguientes marcadores “empeorar” o “nuevo”
1.-Cefalea (severa que no remite)

2.-Enfermedad orgéanica depresiva

3.-Sindrome cerebral cronico incluyendo pseudotumor cerebri
4.-Inflamacién discoide o cuerpos citoides

O uno de los siguientes marcadores "igual” 0 mejorando”

5.- Deterioro leve de la consciencia

6.- Estado confusional, delirio o psicosis

7.-Crisis gran mal

Categoria C

1.-Episodio de cefalea migrafiosa o “A” 4-10 o “B" 1-4 marcador “igual” o mejoria”
Categoria D

Participacién previa

Categoria E

Sin participacion previa

4 -Musculo- esquelética

Categoria A

Uno o mas de

1.- Miositis

2.- Poliartritis severa con disminucién de la funcion (Sin respuesta a esteroides <20mg/d!, anti-
malaricos, drogas anti- inflamatorias no esteroideas)
Categoria B

Uno o mas de

1.~ artritis (sinovitis definida)

2.-Tendinitis

Categoria C

1.-Artralgias

2.-Mialgias

3.-Contractura de tendones y deformidad fija

4 - Necrosis aséptica

5.-Miositis cronica leve

Categoria D

Participacion previa

Categoria E

Sin participacion previa

5.- Cardiovascular/respiratorio

Categoria A

Falla cardiaca o efusion sintomatica mas de 2 criterios 0 4 de :
1.-Dolor pleura- pericardico
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2.-Disfonia

3.-Friccion

4 .-Cambios progresivos CXR- campos pulmonares

5.-Cambios progresivos CXR- tamafio del corazén

6.- ECG evidencias de pericarditis o miocarditis

7.~ Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia >100 en ausencia de fiebre

8.- Deterioro de la funciéon pulmonar <20 % o disminucion >20.%

9.- Evidencia cito histopatologica de enfermedad inflamatoria pulmonar

Categoria B

Dos criterios cualquiera listados en la tabla A

Categoria C

Dolor toraxico leve intermitente o uno de los otros criterios

Categoria D

Participacion previa

Categoria E

Sin participacion previa

6.- Vasculitis

Categoria A

Dos o mas de los determinaciones siguientes 1,4 o 5 son incluidos

1.- Proteinuria definida como > 19/24 h o niveles 3+ 0 4+

2.- Hipertension acelerada

3.-Depuracion de creatinina <50ml/min

4.- Sedimento urinario activo (en una muestra no centrifugada): piuria (>5 wc/hpf), hematuria
(=5 rbc/hpf) o cilindros de células rojas en ausencia de infeccion.

5.-Evidencia histologica de nefritis activa por 3 meses (o disminucion previa 3 meses atras).
Categoria B

Uno de los siguientes:

1.-Uno de los criterios de la categoria A

2.-Determinacion urinaria de 2+ o mas

3.- Proteinuria urinaria en 24h >0.5gpero<1g

Categoria C

Uno de los siguientes:

1.- Niveles urinarios +

2.- Presion sanguinea >140/90 (5ta fase)

3.-Creatinina >130 mmol/l

Categoria D

Participacion renal previa

Categoria E

Sin participacion renal previa

Renal ( participacion subsecuente)

Categoria A

2 o mas de las determinaciones siguientes 1,4,5 son incluidos:

1.- Proteinuria definida como a) incremento del nivel urinario incremento de 2 o mas niveles, o
b) proteinuria urinaria de 24 horas de > 0.20 g a > 1g o ; c) proteinuria urinaria de 24 horas de
>1g por 100%; o d) nueva documentacion de proeinuria de >1g.

2.- Hipertension acelerada

3.-Deterioro de la funcion renal, definida como a) creatinina plasmatica >130 uM/l y que
tuvieron una elevacion previa de >130 % del valor previo; o b) depuracién de creatinina < 67 %
del valor previo; o c) depuracion de creatinina <50 ml/min, que previamente fue de >50mi/min o
que no fue medida.

4.- Sedimento urinario activo

5.- Evidencia histologica de nefritis activa

Categoria B

Uno de los siguientes

1.- Uno de los criterios de la categoria A

2.- (a) Niveles urinarios de 2+ o mas o (b) proteinuria urinaria de 24 horas de >1g por >50%
pero <100%

3.- Creatinina plasmatica >130 uM/l o que hallan tenido 115% del valor previo.

Categoria C

Uno de los siguientes:
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1.- Proteinuria urinaria de 24 horas >0.25g

2.- Niveles urinarios 1+ o mas

3.-Presidon sanguinea ascendente, definida como a) elevacién sistolica de > 30mm o b)
diastolica mayor de >15 mm (recordando que los valores son de >140/90).
Categoria D '

Enfermedad renal previa

Categoria E

Sin enfermedad renal previa.

8.- Hematolégico

Categoria A

Uno de los siguientes:

1.- Leucocitos <1000

2.-Cuenta de plaquetas >25

3.- Hemoglobina de < 8

Categoria B

Uno de los siguientes:

1.-Leucocitos < 2500

2.-Cuenta de plaquetas <100

Hemoglobina < 11

4.- Evidencia activa de hemolisis (elevacion de la bilirrubina +/- reticulocitosis y prueba de
coomb'’s positiva)

Categoria C

Uno de los siguientes:

1.- Leucocitos < 4000

2.-cuenta de linfocitos < 1500

3.- Cuenta de plaquetas < 150

4.- Prueba de coomb's positiva pero no evidencias de hemélisis activa.
5.-Evidencia de anticoagulante lipico detectado por estudios funcionales
Categoria D

Participacion previa

Categoria E

Sin participacion previa

El BILAG contribuye 24 items, agrupados en 8 drganos y se clasifican con una escala
alfabética y una numérica.
Categoria A

Denota enfermedad, debe ser suficientemente activa para requerir modificacion en el trata-
miento (prednisclona >20 mg/dia) o inmunosupresor

Categoria B

Denota enfermedad leve es menos activa que en “A”, reversible, requiere solo terapia sin-
tomatica como antimalaricos, drogas antiinflamatoria no estercideas o prednisolona
< 20mg/dia.
Categoria C  Estable indica enfermedad leve
CategoriaD  Afeccidn previa de sistemas pero actualmente inactiva.
Categoria E  Indica que no hay participacién a ningun sistema.
La conversion alfabética del BILAG a categorias numéricas es de acuerdo a la clasificacion de:

Autor A B Cc D E
Gladman 4 3 2 1 0
Stoll 9 3 1 0 0

* E:M Hay, P:A: Bacon, C. Gordon, D:A. Isenberg, et alt. The BILAG index: a reliable and valid
instrument for measuring clinical disease activity in systemic lupus erythematosus. Quarterly
Journal of Medicine, 1993;86:447-458. (20,25)
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ANEXO 4
LUPUS ACTIVITY INDEX (LAI)

ESCALAS EVALUACION PUNTUACION
I Evaluacion global de los indices de actividad 0 a 3 puntos
en la valoracion visual.
I Fatiga, eritema, artritis 0 a 3 puntos
1] Neurolégico, hematologico, pulmonar y renal 0 a 3 puntos
v Se evalla el tratamiento
a) Prednisona 0-15mg/d, 1 punto
b) Prednisona 16-39mg/d, 2 puntos
c) Prednisona =40mg/d 3 puntos
Agentes citotoxicos
Ciclofosfamida, clorambucil, azatioprina o metrotexate 3 puntos
\Y EvalGa los pardmetros de laboratorio:

A) Proteinuria (0= negativo o trazas, 1=+, 2= 2 0 3+, 3= 4+) 0 a4 puntos
B) Anticuerpos anti DNA, (de acuerdo a la determinacion del

laboratorio) 0 a 3 puntos
C) C3,C4, CH50 (asignado por el laboratorio). 0 a 3 puntos

*Jennifer M, Grossman. D efinition, classification, a ctivity, and d amage indices. Definition,
Classification, Activity and Damage Indices.Dubois' Lupus Erythematosus.Sixth edition.
Lippincott. 2001.Pag23-24, Cap 2. (1,18)
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ANEXO 5
EUROPEAN CONSENSUS LUPUS ACTIVITY MEASUREMENT (ECLAM)

1.- Manifestaciones generales Solo uno de los siguientes: 0.5
Fiebre Documentada por la temperatura matutina basal
de 37.50C sin proceso infeccioso
Fatiga Sensacion subjetiva de gran cansancio
2.- Manifestaciones articulares Solo uno de los siguientes 1
Avrtritis Artritis no erosiva que involucra hasta 2 articulaciones

periféricas (articulaciones interfalangicas, metacarpofa
langicas proximales o muiieca)

Artralgias Nuevo o progresion de dolor localizado especifico con
Sintomas objetivos al menos en 2 articulaciones periféri
cas.
3a.-Manifestaciones activas mucocutaneas
Solo una de los siguientes 0.5
Exantema malar Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias ma-

lares, respetando el pliegue naso-labial.

Exantema generalizado Exantema macule papular no inducido por drogas, se -
puede localizar en cualquier parte del cuerpo y no de-
Pende estrictamente de la exposicién al sol.

Exantema discoide Eritematoso, parches elevados con escama adherentes
y tapon folicular.

Vasculitis de la piel Incluyendo ulceras digitales, parpura, urticaria, lesiones
bulosas.

Ulceras orales Ulceras orales y nasofaringeas, usualmente no dolorosa

Observadas por un médico.

3b.-Evolucién de las manifestaciones mucocutineas
Cualquiera de las manifestaciones mucocutaneas 1
descritas pueden ser nuevas lesiones o empeorar
a la observacion.

4.-Miositis* Confirmado por elevacion de enzimas musculares 2
ylo exploracion de electromiografia o por biopsia.
5.-Pericarditis Documentada por ECG o evidencia de fusion peri- 1

cardica por ultrasonido
6.-Manifestaciones intestinales

Cualquiera de los siguientes: 2
Vasculitis intestinal Evidencia de vasculitis intestinal aguda
Peritonitis aséptica Evidencia de fusion abdominal en la ausencia de
procceso infeccioso.
7.-Manifestaciones
pulmonares
Cualquiera de los siguientes: 1
Pleuresia Evidencia clinica o radiolégica de fusion de la pleura
en ausencia de proceso infeccioso.
Neumonitis Opacidad pulmonar unica o multiples a través de los
Rayos X de térax que refleja una enfermedad activa —
pero sin proceso infeccioso.
Disnea Participacion intersticial
8.- Manifestaciones neuropsiquiatricas*
Nueva aparicién o empeoramiento de cualquiera de 2
de los siguientes:
Cefalea /migrafia Presentacion reciente, persistente o recurrente. Pobre

respuesta a los medicamentos usados comunmente, pero
respuesta parcial o total a los corticoesteroides.

Crisis Crisis del mal de Peliti o gran mal, primero Jacksonianas,
crisis del l6bulo temporal o sindrome coréico en ausencia
de medicamentos o alteraciones metabdlicas conocidas,
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(uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico)
infarto o hemorragia cerebral, confirmada instrumentalmente
Enfermedad cerebral

organica Alteracion de la memoria, orientacién, percepcion e incapa-
cidad para el calculo.
Psicosis Alteraciones disociativas en ausencia de ingesta de drogas

o alteraciones metabdlicas conocidas (uremia, cetoacidosis
desequilibrio electrolitico).
9a.- Manifestaciones renales*

Cualquiera de los siguientes 0.5
Proteinuria Mayor 500mg/dia
Cilindros urinarios Células rojas, hemoglobina, granulares, tubulares, mixtos
Hematuria Macroscdpica o microscopica

Elevacion de la creatinina sérica o la depuracién de creatinina.

9b.-Manifestaciones renales
Cualquiera de las manifestaciones renales previas o nuevas 2
0 que empeoran a la observacion.

10.- Alteraciones hematolégicas
Cualquiera de los siguientes 1

Anemia no hemolitica Anemia normocitica hipocrémica coomb's negativo o
anemia normocrémica sin reticulositosis.

Anemia hemolitica * Coomb's positivo, anemia hemolitica, con reticulocitosis
Y elevacion de la DHL en ausencia de medicamentos.
Leucopoenia Menor de 3,500/mm3( o 1,500 linfocitos) en ausencia
(o linfopenia) de medicamentos.
Trombocitopenia Menor de 100,000/mm3 en ausencia de medicamentos
11.-Elevacion de la eritrosedimentacion 1

Arriba de 25mm/h por Westergren o métodos comparados sin haber otro
proceso agregado.
12.- Hipocomplementemia

Disminucion de los niveles de plasma de cualquiera 1
C3 Por inmunodifusion radial o nefelometria laser
CH50 Por métodos hemoliticos estandarizados.
12b.- Hipocomplementemia
Reduccién significante de los niveles de los puntos 1

mencionados arriba (mas C4) con respecto ala observacion
CALIFICACION FINAL#
*En este sistema o manifestacién solo una incluye un punto 1-10, sumar 2 puntos o mas
+Excluye pacientes con enfermedad renal crénica
# Evalua 12 items. Y la calificacion total final integrada en nimeros valores menores <6 y
niveles altos >6. La calificacion total es =10 o alrededor de 10.
*C. Vital, W. Bencivelli, D.A. Isenberg, J. S Smolen, M.L Snaith, M. Sciuto, R. Neri, S.
Bombardieri, and the European Consensus Study Group for Disease Activity in LES. Disease
activity in systemic lupus erythematosus: report of the Consensus Study Group of the European
Workshop for R heumatology R esearch. | 1. | dentification of the variables indicative of disease
activity and their use in the development of an activity score. Clinical and Experimental
Rheumatology 1992;10:541-547. (1,22)
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-~ ANEXO 6 CONSENSUS GROUP FOR DISEASE ACTIVITY CRITERIA IN SLE

Demographic and Historical Data

Clinical Chart

Name = =

Surname

E

Date of Birth  15407/1967 Sex [._ —r——Ll

e
Race Hispanic -

Historical Data : First manifestation probably due to lupus (even if at the time the lupus diagnosis had not
yet been established) and the date of its occurrence:
Date

Manifestation
Malar rash, astenia, adynamia, hyporexia

1.3 Historical - Data

Specify which 1982 revised ARA criteria for SLE (Arthritis Rheum 25:1 271,1982)
the patient fulfils:

T et once . once
Hresant present still present present still present
N : M.alat_F!ash r T Dral Ulcers I« ™ Neurologic disorder
o Discoid Flgs‘h_ S ™ Arthnlis o ™ Haematologic disorder
Photosensitivity r I Serositis r ™" Immunologic Abnormalities
I ™ Renal Disorder ~ " Antinuclear Antbodies

This form should be used for the first observation ¥



Yo . mmeegme J

I_J ==
w oo et 3

It. 4. Evaluation of disease activity

1.Do you think that the patient's lupus disease is now: I\ - e -|

2.Using the following numerical scale,grade the disease activity of the patient: I ,' 0 Inactive disease

10 Very active disease

I1. 5. Clinical chart of patient manifestations

I.Generalized complaints

L1.F atig'u_e
%

1.2. Fever

1.3. Weight loss

4. Ancrexia

Duration
i]: . v}

Peak temperature recorded in the last ten days (C°)

[ with functional fimitations [~ )

|Week{s] - |

Peak temperature recorded in the last month (C*)
Total weight loss ( Kg. ) recorded in the last month

! |WEek[s] v I

Body weight of pt. before the pathological loss ( Kg

|Month{s] - |

Il. Articular /muscular manifestations

111 Arthritis

1.2 Arthralgia

11.3 Deforming arthritis (non-erosive)

1.4 T=ndinitis

I1.5 Myositis

1L Myzlgia

1.7 Muscle weakness

1.8 ~septic necrosis

Duration
[Week[s} .L]

(with limitation of loss of function [~ )

Number of involved joints

(Severe orwarsening [ )

i ]Week[s] Rl |

|Week(s] e
Week(s) e
Week(s) i

| Maonth(s) ¥
‘Week(s) ]

T i o o
{Week(s) o

34



e 8 e AT WA A

Ill. Mucocutaneous manifestations

Il .1 Alopecia (not scarring) 11_1. ; =

1Il.2 Oral or nasal ulcers (Severe and extensive [ )

111.3 Photosengitivity

111.4 Malar. Ras!‘l-‘l
v "

L5 Discoid Rash

1116 Urticana

liL.7 Rash (other) extensive (ie.: >20% Total body area [~ )
111.8 Digital skin vasculitis (with ulcers and infarcts [ )

11.9 Non - digital vasculitis

Extensive [ 520% Total body area [~ ) I~ With Necrosis [ With ulcers

Ill. Mucocutaneous manifestations (continued)

11110 Purpura

11.11 Sclerodactyly

111.12. Telangiectasias

111.13 Swollen (sausage) fingers

111,14 Subcutaneous NOGUIRS .......cc...coiiisismissamsississasissessssesnsssinss essssassrssressmions

111.15 Calcinosis .........

I11.16 Panniculitis (severe )

111.17 Livaedo reticulans

Duration

Duration

Week(s] A
[Week[s] i
Week(s) |
Week(s) i
| Wesk(s] -
Week(s) |
’—'_"“—‘
| Week(s) i
'iWeek(s] ot
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IV. Eye manifestation

IV.1 Cytoid bodies

I visual field reduction

IV.2 Retinal Yhaemorrhages ...........ceeuuummseremnanns

[~ wisual field reduction

[T sevete reduction of visual acuity

V.3 Retinal thrombosis

IV.4 Papillitis/optic NEUAHS .....ccoevueiriiniccicninnnnnns

[+ visual field reduction

T severe reduction of visual acuity

7 sew;\m teduction of visual acuity

I

Duration

|W=ek[=} hd |

: iWeek[s] - I

‘Week(s]

=

; |Week[s] hd i

V. Cardiopulmonary manifestation
V.1 Rest dyspnoea
V.2 Exertional dyspnoea

V.3 Pneumonitis

V.4 Interstitial involvement ...........ccocoecvunae
V.5 Pleural or pericardial pain

V.6 Pleural rub

V.7 Pleurisy

V.8 Pericardial rub .......ccooeveveeaiiernseenrnns vone
V.9 Pericarditis ........ocooovirinneniinincnesnicininnns
V10 Endocartllis. ...omsmmemmmmpsans

V.11 Myocarditis (with cardiac failure) .......

Duration

|Week[s] - ]
Iwgek[s] - I
lWeek[s] - !

‘Week(s) i
Week(s) ~l
Week(s] ad |
Week(s] v

ichk[s] hd

.IWeeklﬂ -i
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VI. Vascular Manifestations Duration

V1.1 Arterial thrombosis or embolism 'Iw"d‘[’] j'
V1.2 Venous thrombesis IWedl[s] :]'

Vi3 Anerdsl 3} Patient presently on tieatment [~ 2 [V
¥ Systolic pressure

Diastolic pressure (fnm H &

V1.4 Raynaud 's .....cooo....... [worsening [ ) d]wedqs] vl

Duration

VIl. Abdominal/gastrointestinal features

Vi1 Splenomegaly .........ccoceimsunes (severe [ ) |week[s] ,!
VIl.2 Epatomegaly .......ccovveiecuenne (severe [ ) 1Week[s] - l
VII.3 Nausea / vomiting .........cceuvee |Wedds] .,1

Vii.4 Abdominal pain .........ccceee. Week(s) ;J -

VII.5 Sterile PEHIOI'I || R O P P R e A 1we€k(8] -

VIL.E Pancrealiis ......... = iWeek[s] 'I
[Week[s] hd I
VIL.8 Intestinal vasculitis .............. IWaek{:] ,.I

VII.7 Hepatitis
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Viil. Haematologic disorders Dusil

VIIl.1 Haemolitic anaemia Haematocrit % . Haemoglabin (g/dl) - Week(s] -

VIIL.2 Non-haefmolitic anaemiz Haematocrit % Haemoglobin {g/dl) m
VilL3 Leulfope‘r-lig (white blood cell i No/mm3) :rm
ViiL4 Ne;;;d'beni; (neutrophils No/mm3) IE;R[:}_—]
VIILS Lymphopenia (lymphocytes - No/mm3) "m
VIIL6 Thrombocytopenia (platelets o No/mm3) ; lm

IWeek{sI hd I
VIIL.7 Lymphadenopathy

IX. Renal involvement Duration
mg/dl) --'[Week[s] Li

IX.1 Raised serum creatinin ( serum creatinine

( normal values o mg/dl)

' IX.2 Reduced creatinine ( creatinine clearance

mL/ min ) i ;I v
clearance Weskh] -—f

( normal values ml/min)

IX.3 Proteinuria proteinuria (g/day) Daily urine Bhec o :fIW‘eek[s] -l
volume (ml) —

™ with nephrotic syndrome

IX.4 Haematuria ( haematuria

RBC / HPF ) CrOre —
IX.5 Pyuria ( pyuria :

WBC / HPF ) Weekis) <] =]
No/HPF) m

Type:granular 77 celidar " tedbloodeel [

IX.6 Casts { casts

IX.7 Renal histology

Date of biopsy
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X. Neuropsychiatric features Duration

X.1 Headache/migraine finvalidating I~ ) ’lWeekES] =i
X 2 Aseptic meningitis Week[s] !
X3 Se:zuresrcﬁérea (no. of episodes/month ) |Week(s) _'_I
X 4 Penipheral neyropathy jWeek(s] |

X.5 Cranial r;&i:e palsy iWeek[s] :Jv
X.6 Cerebellar z.ltaxia !Weekis] Lj
X.7 Transient ischaemic attacks ]Week[s] =
X.8 Cerebrovascular accident jWesk(s] L!
X.@ Transverse ( or ascending) myelopaty !WE‘EK[Si i F
X 10 Organic brain disease [Weekis] =

X.11 Psychosis / delinum ~{Wesk(s] _'__|
X 12 Organic depression iWesk[s] |
X.13 Impaired consciousness fcoma ) |Wesk[s) |

XI. Other clinical manifestations

Duration
X1.1 Other manifestations IWeek{SI vl

Specify

= | B
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XII. Laboratory investigations

XI.1 ESR

XII.2 Lupus anticoagulant

Xil.3 Hypergar;magiobu!inaemia
. K

Xi4cC3

e

XIL5C4
XI1.6 CHS0
XIl.7a Anti-ds-DNA ab (RIA)

XIL.7b Anti-ds-DNA ab (CLIF test)

Valie

pielent

mm/th <
I~

%

mg/dl

mg/dl

hu/mi

% binding <

(Tit 1)

i}

XHI. Therapy. At the end of this clinical evaluation the following therapeutic regimen was preseribed :

Low dose steroids* i
High dose steroids™ r

Pulse cotticostercids =
Antimalarials

NSAIDs =

Flzsma exchange

Other  specity )

Dose schedule

*<0.52'mg/Kg 2nd *">0.50/mg/Kg predniscna

XNl Various final consideration

Normal range

mmfth
%
mg/dl
mg/dl
hu/mi

% binding

N.V.= NEG

Pulse cyclophosphamide =

Oral cyclophosphamids

Cyclosporine f
Azathioprine [
Methotrexate r

Other Immuncsuppress. diugs

o
i

Dose schedule
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SLEDAI 0

sis 0
SLAM 0
ECLAM 0
BILAG
NS MC CN

D D D
Numenc ( 4-3-2-1 8

sisc

PISA

JT CR

VA RN

Numeric ( §-<-1-0

HA

SISL

0

]
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