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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica que se
caracteriza por un curso impredecible, cuando se desarrolla en la edad pediatrica se
denomina Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ), debido a la gran variabilidad de las
manifestaciones clinicas se han creado instrumentos que evallan datos clinicos y de
laboratorio con el fin de determinar la actividad de la enfermedad, como SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity) y SLEDAI-MEX (Systemic Lupus Erythematosus

Disease Activity Index- Mexicano).
El objetivo general es evaluar la actividad de la enfermedad.

Material y Método. Se disefié un estudio de analitico observacional transversal en pacientes
con LESJ del Instituto Nacional de Pediatria de junio de 2012 a enero de 2015. Se incluyeron
pacientes menores de 16 afios, al momento del diagndstico y que tenian informacion
completa para medir SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity) y SLEDAI-

MEX (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index- Mexicano).

El tamafio de la muestra es a conveniencia, incluyendo a todos los pacientes con LESJ.
Andlisis estadistico: Para resumir la actividad se utilizaron mediana, minimo y maximo; y
para hacer la correlacion de la actividad se efectué correlacion de Spearman.

Consideraciones éticas: No se requieren procedimientos adicionales a la rutina.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

- ¢Los instrumentos SLEDAI y SLEDAI — MEX son equiparables para medir la actividad de la

enfermedad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil?

ANTECEDENTES

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad episddica, multisistémica y
autoinmune, caracterizada por inflamacion generalizada de los vasos sanguineos y del tejido
conectivo, y por la presencia de anticuerpos antinucleares, especificamente anticuerpos
dirigidos contra el DNA nativo, las manifestaciones clinicas varian extremadamente y tiene
una historia natural impredecible." Esta enfermedad puede desarrollarse durante la infancia
(Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil, LESJ) y representa aproximadamente del 15 al 20%
de todos los pacientes con LES.” Se dice que el diagnéstico es clinico, apoyado por
alteraciones en laboratorios especificos, se requieren al menos cuatro de once criterios del

Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para clasificar a los pacientes con LESJ, una vez



que se hace el diagnéstico se evalla el tratamiento que requiere dependiendo del nUmero y
gravedad de los 6rganos afectados. Debido a la diversidad de la presentacién clinica, la
determinacion de la actividad de la enfermedad a menudo es complicada, por lo que sean
disefiado varios instrumentos para su medicion, el mas utilizado es el indice de Actividad de
la Enfermedad en Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) validado ya para su uso en la edad pediatrica. En los Ultimos 20 afios
la sobrevida de los pacientes ha mejorado en forma importante, algunas de las razones son
el diagnéstico mas temprano con el consecuente inicio del tratamiento especifico, sin
embargo esto también ha condicionado que los pacientes acumulen mas afios de
enfermedad, por lo que la evaluacién del dafio en estos pacientes forma parte importante de

Su seguimiento.

Epidemiologia.

La prevalencia varia segun el grupo étnico estudiado, por ejemplo en mujeres caucasicas
antes de los 19 afios de edad, la incidencia de lupus se encuentra entre 6 y 18.9 casos por
100,000, mientras que va de 20 a 30 por 100,000 en mujeres afroamericanas y 16-36.7 por
100,000 en mujeres puertorriqguefias, por otro lado, el LES es una enfermedad que se
presenta mas comunmente en mujeres con respecto a los hombres 2.3-9:1 dependiendo de

la edad de inicio y del estudio.'™

Tabla 1. Criterios de clasificacion para nifios con Lupus Eritematoso Sistémico.

Criterios ACR 1982

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras en la mucosa oral o nasal
Artritis no erosiva
Nefritis

Proteinuria >0.5g/d, cilindruria
Encefalopatia

Convulsiones, psicosis
Pleuritis 6 Pericarditis

Citopenias

Criterios ACR 1997

Eritema malar
Lupus discoide
Fotosensibilidad
Ulceras en la mucosa oral o nasal
Artritis no erosiva
Nefritis

Proteinuria >0.5g/d, cilindruria
Encefalopatia

Convulsiones, psicosis
Pleuritis 6 Pericarditis

Citopenias




Anemia hemolitica (Coombs +) y/o Anemia hemolitica (Coombs +) y/o

Leucopenia (<4000) y/o Linfopenia (<1500) Leucopenia (<4000) y/o Linfopenia (<1500)

ylo ylo
Trombocitopenia (<100,000) Trombocitopenia (<100,000)
Serologia positiva para Serologia positiva para
Anti-DNA y/o anti-Sm y/o células LE y/o Anti-DNA y/o anti-Sm y/o
prueba para sifilis falso positiva Anticardiolipinas 1gG 6 IgM 6
Anticoagulante lapico o}

Serologia para sifilis falso positiva por al menos 6
meses, confirmada por inmovilizaciéon de

Treponema pallidum & prueba de absorcion
fluorescente de anticuerpos para treponema.

Anticuerpos Antinucleares positivos Anticuerpos Antinucleares positivos

ACR, Colegio Americano de Reumatologia; IgG, Inmunoglobulina G; IgM, Inmunoglobulina M; LE, Lupus

Eritematoso.

Manifestaciones Clinicas.

La forma de presentacion de los pacientes con LESJ varia enormemente, desde aquellos con
presentacion insidiosa, historia cronica intermitente, hasta los que se presentan de forma

aguda con un desenlace fatal.

Dicha forma de presentacion puede depender de multiples factores, entre ellos: edad de
presentacion, género, raza y 6rganos afectados. Del 40 — 90% de los pacientes se puede
presentar con sintomas constitucionales (fiebre, astenia o pérdida de peso); 20 — 82% con
afeccion renal, 20 — 74% (con sintomas musculoesqueléticos, 22 — 74% con eritema malar,

15 — 45% linfadenopatias y 15 — 74% con visceromegalias.”™

Diagndstico.

Frecuentemente realizar el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil resulta una
tarea complicada, esto debido a la gran variabilidad de manifestaciones clinicas, asi como a
las dificultades técnicas y econémicas para la determinacion de anticuerpos. Los criterios
comunmente utilizados para su diagnostico son los del Colegio Americano de Reumatologia,
revisados en 1982 y modificados en 1997 (Tabla 1). Se requieren 4 0 mas criterios para
hacer diagnéstico, con una sensibilidad del 96% y especificidad del 100%." Sin embargo al
momento de sospechar la enfermedad no todos los pacientes cumplen con suficientes

criterios; por lo que en un estudio suizo se observo que los pacientes estudiados con LES




incompleto completaban 4 o mas criterios en un promedio de tiempo de 5.3 afios, ademas
refieren que el eritema malar y la presencia de anticuerpos anticardiolipinas predecian ésta

evolucion.®

Tratamiento.

Desde la mitad del siglo pasado hasta la actualidad, los esteroides siguen siendo la piedra
angular para el tratamiento de los pacientes con LESJ. Sin embargo, la sola utilizacion de
esteroides no es suficiente para obtener el control de la enfermedad, por lo que el uso de
medicamentos modificadores de la enfermedad, como el Metotrexato, 0 medicamentos con
efecto inmunorregulador, como la Hidroxicloroquina o Ciclosporina, han sido medicamentos

muy utiles como tratamiento adyuvante.

Inmunosupresores, como la Ciclofosfamida, sola o en conjunto con esteroides y/u otro
inmunosupresor, es fue utilizado en algunos casos dependiendo del tipo de afeccién
organica encontrada, sin embargo debido a reacciones adversas, en casos muy severas 0 en
otro de gran impacto para el tipo de paciente a administrarse; es por esto que actualmente se
prefiere el uso de Micofenolato de Mofetilo, el cual ha demostrado ser tan eficaz como la
Ciclofosfamida, sin embargo por su alto costo no esta aun tan ampliamente difundido en

nuestra poblacion.

Evaluacion de la Actividad de la Enfermedad.

Como se ha mencionado, el LESJ es una enfermedad con mdltiples signos y sintomas y un
gran espectro de alteraciones en el laboratorio.* El reto gue significa la evaluacion de éstos
pacientes es por lo general dificil, haciéndose complicado determinar el grado de actividad
de la enfermedad y si existe algun factor que la esté condicionando o simulando, como el
caso de las infecciones o toxicidad por medicamentos, esto ha motivado multiples esfuerzos
por crear herramientas que permitan determinar la actividad de la enfermedad, las mas
comunmente usadas son: SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), y
su versién en espafol SLEDAI - MEX (Tabla 2), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure ) y
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Index).

En este estudio se aplicé tanto SLEDAI (Anexo 1), como SLEDAI-MEX (Anexo 2) a
continuacion se muestran las versiones en castellano y en los anexos correspondientes, las

versiones originales.

La medicidn de la actividad de la enfermedad es importante para el manejo de los pacientes,

tanto para hacer cambios dirigidos en el tratamiento médico, como para medir el impacto que



tiene la enfermedad sobre ellos, también es Util para caracterizar y estratificar a los pacientes

para estudios clinicos y de investigacic’m.4

En el estudio realizado por Brunner, et al., se obtuvo la informacién de los expedientes
clinicos de 35 nifios consecutivos con lupus en los que se evaluaron éstas tres herramientas
(SLEDAI, SLAM, BILAG) para medir la actividad de la enfermedad, y la conclusion fue que
las tres miden sensiblemente el cambio en Actividad de la Enfermedad, ninguno parece ser
superior que el otro, sin embargo, la considerable complejidad para aplicar BILAG haria

preferir la aplicacién de SLEDAL*

La aplicacién del SLEDAI debe realizarse en caso de sospecha de recaida o actividad de la
enfermedad, cada item debe ser evaluado y si esta presente en ése momento o en los 10
dias previos, anotado para hacer una suma de todos los items positivos, y asi obtener un
namero que ird del 0 (sin actividad) hasta 105 (maxima actividad), sin embargo con un
puntaje mayor o igual a 6 puede decirse que el paciente tiene actividad de la enfermedad. En
el caso de las recaidas un cambio en el puntaje mayor de 3 se considerara una recaida leve
y si el cambio es de mas de 12 puntos, sera una recaida grave, lo cual tiene importantes

implicaciones para la modificacién en el tratamiento.’

Tabla 2. indice de Actividad de la Enfermedad Lupus Eritematoso Sistémico (SLEDAI)

Valoracion Global del Médico

0 1 2 3

Ninguna Leve Moderada Severa

PUNTAJE DESCRIPTOR DEFINICION

8 Convulsiones Inicio reciente. Excluir causas metabdlicas, infecciosas o toxicas.

Habilidad alterada para realizar las funciones de las actividades normales
debido a alteracion severa en la percepcién de la realidad. Incluye

o alucinaciones,  incoherencias, marcada  pérdida de  asociacion,
8 Psicosis

empobrecimiento del contenido mental, pensamiento ilégico marcado,
comportamiento bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y causas

toxicas.
Funciones mentales alteradas en orientacion, memoria u otras funciones de
Sindrome inteligencia, de inicio rapido y caracteristicas clinicas fluctuantes. Incluye
) Organico obnubilacion de la conciencia con capacidad reducida de concentracion e
Cerebral incapacidad para mantener atencion del ambiente, mas al menos de los

siguientes: alteracion de la percepcion, habla incoherente, insomnio o

somnolencia durante el dia, o actividad psicomotora aumentada o disminuida.




Excluir causas metabdlicas, infecciosas o por drogas.

Alteraciones

Visuales

Cambios retinianos por LES. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
exudados importantes o hemorragia en la coroides, o neuritis 6ptica. Excluir

hipertensién, infeccién o drogas.

Afeccion de
Pares Craneales

Neuropatia sensorial 0 motora de nuevo inicio que incluya pares craneales.

Cefalea Lupica

Cefalea severa y persistente, puede ser migrafiosa, pero no debe responder a

narcoticos.

AVC Accidente cerebro vascular de nuevo inicio. Excluir arterioesclerosis.
| Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos en los dedos, infartos periungueales,
Vasculitis
hemorragias en estilla, o biopsia o angiografia que demuestre vasculitis.
Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion (p. ej. Dolor,
Artritis
aumento de volumen o liquido).
Dolor/debilidad muscular proximal, asociado a elevaciéon de CPK/aldolasa o
Miositis
cambios electromiograficos, o biopsia que muestre miositis.
Cilindros » " L
o Cilindros hemético-granulares o eritrocitarios.
Urinarios
Hematuria >5 eritrocitos /campo de alto poder. Excluir calculos, infeccién u otra causa.
Proteinuria >0.5g/24h. De nuevo inicio o incremento reciente mayor de 0.5g/24h.
Piuria >5 leucocitos/ campo de alto poder. Excluir infeccién.
Exantema o o ]
Exantema de nuevo inicio o recurrente o de tipo inflamatorio.
Nuevo
Alopecia Pérdida del cabello de nuevo inicio o recurrente, en parches o difusa.
Ulceras ) o
Ulceraciones orales o nasales de nuevo inicio o recurrentes.
Mucosas
Pleuritis Dolor toracico pleuritico con frote o derrame o engrosamiento pleural.




. . Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: frote, derrame
2 Pericarditis L ) 5 o
pericardico o confirmacion electrocardiogréfica.
) Complemento Descenso en CH50, C3, o C4 debajo del limite inferior o bajo para la prueba
Bajo de laboratorio.
>25% union por método de Farr o rango mayor del normal para la prueba de
2 DNA elevado )
laboratorio.
1 Fiebre >38°C Excluir causas infecciosas.
1 Trombocitopenia | <100,000 plaquetas/mm3
1 Leucopenia <3,000 leucocitos/mm®. Excluir toxicidad por drogas.

Puntaje total.

Existen otros instrumentos como el SLEDAI-MEX (Anexo 2), disefiado en México para ser
utilizado en pacientes que habitan en paises en vias de desarrollo; fue creado tomando en
cuenta diversos factores como la condicion social, los sistemas de cuidado de la salud y los
recursos disponibles, que hacen por ejemplo dificil determinar DNA, complemento y otras
pruebas inmunoldgicas en la mayoria de los hospitales del pais, pero sin dejar de lado la
calidad de la informacion, Guzman et al., evaluaron tres instrumentos, a saber Lupus Activity
Criteria Count (LACC), SLEDAI y SLEDAI-MEX, comparandolos con la opiniéon de expertos
en el manejo de pacientes con LES. Se evaluaron 39 pacientes con un rango de edades
entre 16 y 65, concluyendo que tanto SLEDAI como SLEDAI-MEX son Utiles para evaluar la

actividad del lupus, con la ventaja de que SLEDAI-MEX es 30% mas barato.’

El puntaje obtenido puede ir de 0 en enfermedad sin actividad de la enfermedad hasta un
maximo posible de 32, se considera enfermedad activa con un puntaje igual o mayor a 4 y se
toman en cuenta todas las alteraciones que presente el paciente el dia de la entrevista y los
10 dias previos a ésta.

Debido a que el SLEDAI-MEX se considera un instrumento comparable al estandar de
referencia, SLEDAI, y a que el costo es al menos 30% menor, se plantea utilizarlo en este
protocolo para comparar su desempefio en cuanto a sensibilidad, especificidad y exactitud
total contra SLEDAI.

Tabla 3. indice de actividad de la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico —
Mexicano (SLEDAI — MEX).




PUNTAJE DESCRIPTOR DEFINICION
Psicosis. Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido
a trastornos graves en la percepcion de la realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, pensamiento ilégico notorio, desorganizado. Se debe excluir la
presencia de uremia, téxicos y drogas que puedan inducir psicosis.
EVC. Sindrome reciente: se excluye ateroesclerosis.
Convulsiones. De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o
secundarias a drogas.
Enfermedad Sindrome organico cerebral. Funcién mental alterada con pérdida en la
8 Neurolégica orientacion, memoria o en otra funcion intelectual de inicio rapido con
caracteristicas clinicas fluctuantes, tales como alteraciones de la conciencia,
con incapacidad para mantener la atencion en el medio ambiente. En adicion al
menos dos de los siguientes: alteracién perceptual. Lenguaje incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucién de la actividad
sicomotora. Deben excluirse causas metabdlicas, infecciosas y secundarias a
drogas.
Mononeurits. Déficit sensorial 0 motor de inicio reciente en uno 0 mas nervios
craneales o periféricos.
Mielitis. Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de la vejiga e
intestino excluyendo otras causas.
Cilindros. Granulosos o eritrocitarios, Hematuria >5 eritrocitos por campo.
6 Trastorno Renal | EXcluir otras causas.
Proteinuria. De inicio reciente >0.5g/L Incremento en la Creatinina >5mg/dL.
. Ulceras, gangrena, vasculitis en pulpejo de dedos, infarto periungueal,
4 Vasculitis ) ] o ) o o N
hemorragias en astillas. Biopsia 0 angiografia diagnostica de vasculitis.
Hemolisis Hb <12 g/dl y con reticulocitos corregidos >3%.
3
Trombocitopenia | < 100,000 plaquetas. No debido a drogas u otras causas.
3 Miositis Mialgias y debilidad muscular proximales asociadas con elevacién de CPK
2 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacion o derrame articular.
Eritema malar. De inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritema malar,
5 Afeccion Ulceras mucosas. De inicio reciente o recurrencia de ulceras orales o
Cutanea nasofaringeas.
Alopecia. Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.
" Pleuritis. Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame
Serositis "
2 pleural al examen fisico.

Pericarditis. Historia contundente o frote pericardico audible.




Peritonitis. Dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas intra-

abdominales)

Mas de 38°C después de la exclusién de proceso infeccioso

1 1
Fatiga inexplicable
Leucopenia Leucocitos <4000/mm?, no secundario al uso de drogas
1
Linfopenia Linfocitos <1200/mm?, no secundario al uso de drogas.

Puntaje total del indice SLEDAI — MEX.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune caracterizada por un curso
clinico impredecible. Para realizar el diagnostico se utilizan los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia; y la decision del tipo de tratamiento a seguir depende de los

drganos involucrados y la gravedad de las alteraciones de dichos 6rganos.

Debido a la amplia gama de manifestaciones clinicas y de laboratorio que presenta esta
enfermedad, en ocasiones resulta complicado realizar una valoracién de los pacientes, es
por eso que se han creado instrumentos para medir la actividad de la enfermedad (SLEDAI,
SLEDAI — MEX), todo con el fin de hacer modificaciones al tratamiento en tiempo oportuno y

de esta forma evitar en lo posible el desarrollo de afeccién irreversible.

Es por esta razén que hacer una evaluacién adecuada de la actividad de la enfermedad, es
fundamental para ofrecer la mejor opcion de tratamiento a los pacientes. Para lograr
identificar a los pacientes que se encuentren en actividad de forma oportuna, y asi evitar
posibles complicaciones, este estudio evalué a los pacientes con diagnéstico de lupus, del
Servicio de Inmunologia, y midié la actividad de la enfermedad utilizando SLEDAI y SLEDAI
— MEX en un periodo de al menos 2 afios y medio, comprendido entre junio 2012 y enero
2015.

JUSTIFICACION.

En la Clinica de Lupus del Instituto Nacional de Pediatria se lleva el seguimiento de
aproximadamente 120 nifios, éstos nifios son evaluados periddicamente segun la
manifestacion de la enfermedad, sin embargo hasta el momento no se aplican herramientas
objetivas para medir la actividad de la enfermedad en éstos pacientes. Determinar que estos
instrumentos son comparables, permitird que se utilice rutinariamente el instrumento
SLEDAI-MEX, que es al menos 30% mas econdmico y permitira la determinaciéon adecuada

de la actividad de la enfermedad que a su vez permitira realizar cambios oportunos en el




tratamiento. Se ha planteado que la actividad de la enfermedad puede condicionar

complicaciones a largo plazo, teniendo una relaciéon de causa efecto para complicaciones

irreversibles.

OBJETIVO.

Comparar el desempefio del instrumento SLEDAI-MEX con el estandar de referencia

SLEDAI al momento del diagnostico de LES.

HIPOTESIS.

Los instrumentos SLEDAI y SLEDAI — MEX son equiparables para medir la actividad de la

enfermedad en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio analitico observacional transversal.

- Poblacidn objetivo: Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

- Poblacién elegible: Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil atendidos en

el Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de junio
de 2012 a enero de 2015.

Criterios de Seleccion.

- Criterios de Inclusion.

Pacientes menores de 16 afios, al hacer el diagndéstico y que tengan informacion
completa para medir SLEDAI y SLEDAI-MEX.

Definicién de Variables.

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA UNIDADES DE MEDICION
Instrumento para medir la actividad de la Puntaje obtenido por
SLEDAI Cuasidimensional
enfermedad. SLEDAI.
Instrumento para medir la actividad de la . ) Puntaje obtenido por
SLEDAI — MEX Cuasidimensional
enfermedad SLEDAI — MEX.
Tiempo transcurrido de una persona u otro
EDAD . o Numérica Afios.
ser vivo desde su nacimiento.
SEXO Genero bioldgico del paciente. Dicotémica 0 = Femenino
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1 = Masculino

0 = No Actividad
Actividad de la Puntaje de SLEDAI mayor o igual a 6; y
) Politébmica 1 = Si Actividad
enfermedad SLEDAI-MEX mayor o igual a 4.

2 = No Coinciden

Actividad de la =

Cuando presenta un valor mayor o igual a o 0=No
enfermedad con Dicotomica

6. .
SLEDAI 1=3Si

Actividad de la .
Cuando presenta un valor mayor o igual a .
enfermedad con Dicotomica

4. .
SLEDAI-MEX 1=si

Analisis Estadistico.

Se incluyeron 90 sujetos en la muestra que se analiz6. En donde se encontré una media de
edad al diagnostico de 11.8 afios, con un minimo de 2.18 afios y un maximo de 16.61 afios.
Con respecto al genero, el 70% son femeninos, con una relacién mujer hombre de 2:1 como

es observado en la mayoria de estudios sobre LES.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

Poblacién Total % Minimo Maximo

Total 90 100 - -
Sexo

Masculino 27 30 - -

Femenino 63 70 - -
Edad al diagnostico (afios) 11.8 - 2.18 16.61
SLEDAI

No Actividad de la enfermedad 10 111 - -

Actividad de la enfermedad 80 88.9 - -
SLEDAI-MEX

No Actividad de la enfermedad 9 10 - -
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Actividad de la enfermedad 81 90 - -

Con respecto a los instrumentos para medir la actividad de la enfermedad, observamos que
cuando uno de estos aumenta, el otro también lo hace en proporcién constante; y viceversa.
En el grafico 1 se resume el andlisis de concordancia entre ambos instrumentos. Asi mismo
pudimos observar que Unicamente en un 5.6% de los casos no coincidieron los resultados

entre ambos instrumentos, lo cual se resume en la tabla 6. (Ver Grafico 2).

Tabla 6. Actividad de la Enfermedad.

Actividad de la Enfermedad N (%)
No Actividad de la enfermedad 7(7.8)
Actividad de la enfermedad 78 (86.7)
No Coinciden 5 (5.6)
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Grafico 1. Concordancia entre SLEDAI y SLEDAI-MEX.

Grafico 2. Actividad de la enfermedad.

En el andlisis bivariado se realizé una correlacion de Spearman entre los dos instrumentos,

obteniéndose una correlacién bastante elevada, con un valor de 0.914 (p <0.000); con lo cual
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podemos decir que existe una correlacion positiva entre

resumidos en la tabla 7 y grafico 3.

Tabla 7. Comparacion entre SLEDAI y SLEDAI — MEX.

ambos instrumentos.

Datos

INSTRUMENTO SLEDAI SLEDAI - MEX
SLEDAI
Is 1.000 0.914
p 1.000 <0.001
SLEDAI - MEX
Is 0.914 1.000
p <0.001 1.000

Resultados expresados como coeficientes de correlacién de Spearman.

Grafico 3. Correlacion de Spearman.

Para determinar la fiabilidad de ambos instrumentos se realizé un alpha de Chronbach,
obteniendo como resultado 0.925 (IC 95% 0.886 — 0.951). La prueba de bondad de ajuste
obtuvimos un chi cuadrado de 38.1 (p <0.000).
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Todos los andlisis se realizaron utilizando el software IBM® SPSS® Inc., versiéon 16.0 para

Windows.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos concluir que SLEDAI —
MEX tiene una adecuada validez convergente, la cual se muestra con el alto grado de

correlacién con el SLEDALI.

El SLEDAI — MEX no incluye pruebas inmunoldgicas, como son la cuantificacion del anti-
DNA o complemento, las cuales no creemos son indispensables para la validacion de este
instrumento, ya que la asociacion de estas pruebas con niveles de actividad es controversial,
siendo estas mas Utiles en escenarios de dafio organico grave, por ejemplo nefritis lUpica o
actividad hematolégicas'g, gue en los pacientes con actividad de la enfermedad leve o sin
actividad. Por otra parte, los niveles de complemento deben de ser procesados
inmediatamente del suero al momento de obtener la muestra, caso que puede no ser posible
en hospitales limitados de recursos, como son en parte los hospitales de atencion publica. En
efecto si tenemos en cuenta los costos de laboratorio, SLEDAI — MEX es considerablemente
mas econoémico que SLEDAI, en gran parte debido a las pruebas inmunologias; punto
importante a destacar al momento de elegir entre uno y otro instrumento para medir actividad
de la enfermedad, sobre todo en poblacidon de bajos recursos econémicos como esta la

poblacién de estudio.

Pol lo tanto SLEDAI — MEX es una alternativa razonable para evaluar la actividad de la
enfermedad en pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico, ya sea en el ambito clinico

como en el de investigacion.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, Articulo 17, Fraccién I: Investigacion sin riesgo: Estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros. Esta investigacion se

considera sin riesgos.

Cabe sefalar que para este proyecto no se requirié capturar ninguna informacién sensible de

los pacientes.
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ANEXO 1. indice de actividad de la enfermedad de Lupus Eritematosos Sistémico

(SLEDAI) Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

PUNTAJE DESCRIPTOR DEFINICION
8 Convulsiones Inicio reciente. Excluir causas metabdlicas, infecciosas o toxicas.
Habilidad alterada para realizar las funciones de las actividades normales
debido a alteracion severa en la percepcién de la realidad. Incluye
o alucinaciones,  incoherencias, marcada  pérdida de  asociacion,
8 Psicosis o ) ) .
empobrecimiento del contenido mental, pensamiento il6gico marcado,
comportamiento bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y causas
toxicas.
Funciones mentales alteradas en orientacion, memoria u otras funciones de
inteligencia, de inicio rapido y caracteristicas clinicas fluctuantes. Incluye
Sindrome obnubilacién de la conciencia con capacidad reducida de concentracién e
8 Organico incapacidad para mantener atencién del ambiente, mas al menos de los
Cerebral siguientes: alteracion de la percepcion, habla incoherente, insomnio o
somnolencia durante el dia, o actividad psicomotora aumentada o disminuida.
Excluir causas metabdlicas, infecciosas o por drogas.
) Cambios retinianos por LES. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
Alteraciones ) ) ) o )
8 ] exudados importantes o hemorragia en la coroides, o neuritis 6ptica. Excluir
Visuales ) o y
hipertension, infeccion o drogas.
Afeccion de . ) o ]
8 Neuropatia sensorial 0 motora de nuevo inicio que incluya pares craneales.
Pares Craneales
o Cefalea severa y persistente, puede ser migrafiosa, pero no debe responder a
8 Cefalea Lupica "
narcoticos.
8 AVC Accidente cerebro vascular de nuevo inicio. Excluir arterioesclerosis.
N Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos en los dedos, infartos periungueales,
8 Vasculitis ) ) o ) : -
hemorragias en estilla, o biopsia o0 angiografia que demuestre vasculitis.
. Mas de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacion (p. ej. Dolor,
4 Artritis -
aumento de volumen o liquido).
4 Miositis

Dolor/debilidad muscular proximal, asociado a elevacion de CPK/aldolasa o
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cambios electromiograficos, o biopsia que muestre miositis.

Cilindros - " o
o Cilindros hemético-granulares o eritrocitarios.
Urinarios
Hematuria >5 eritrocitos /campo de alto poder. Excluir calculos, infeccién u otra causa.
Proteinuria >0.5g/24h. De nuevo inicio o incremento reciente mayor de 0.5g/24h.
Piuria >5 leucocitos/ campo de alto poder. Excluir infeccién.
Exantema o o ]
Exantema de nuevo inicio o recurrente o de tipo inflamatorio.
Nuevo
Alopecia Pérdida del cabello de nuevo inicio o recurrente, en parches o difusa.
Ulceras ) .
Ulceraciones orales o nasales de nuevo inicio o recurrentes.
Mucosas
Pleuritis Dolor toracico pleuritico con frote o derrame o engrosamiento pleural.
) . Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: frote, derrame
Pericarditis

pericardico o confirmacién electrocardiografica.

Complemento

Descenso en CH50, C3, o C4 debajo del limite inferior o bajo para la prueba

Bajo de laboratorio.

>25% union por método de Farr o rango mayor del normal para la prueba de
DNA elevado .

laboratorio.
Fiebre >38°C Excluir causas infecciosas.

Trombocitopenia

<100,000 plaquetas/mm?®

Leucopenia

<3,000 leucocitos/mm?. Excluir toxicidad por drogas.
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ANEXO 2. indice de actividad de la enfermedad de Lupus Eritematosos Sistémico

(SLEDAI) Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

Physicians Global Assessment

0 1 2 3
None Mild Med Severe
Weight | Descriptor | Definition
8 Seizure Recent onset. Exclude metabolic, infectious or drug cause
Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance in the perception
) of reality. Include hallucinations, incoherence, marked loose associations,
8 Psychosis ) ) o o ] ] )
impoverished thought content, marked illogical thinking, bizarre, disorganized or
catatonic behavior. Exclude uremia and drug causes.
Altered mental function with impaired orientation, memory or other intelligent function,
o ) with rapid onset fluctuating clinical features. Include clouding of consciousness with
rganic . - . . .
8 Brai reduced capacity to focus, and inability to sustain attention to environment, plus at
rain
least two of the following: perceptual disturbance, incoherent speech, insomnia or
Syndrome ) ) ) o
daytime drowsiness, or increased or decreased psychomotor activity. Exclude
metabolic, infectious or drug causes.
Visual Retinal changes of SLE. Include cystoid bodies, retinal hemorrhages, serious
isua
8 ) exudative or hemorrhages in the choroids, or optic neuritis. Exclude hypertension,
Disturbances | | )
infections or drug causes.
Cranial
8 Nerve New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves.
Disorder
8 Lupus Severe persistent headache: may be migrainous, but must be non-responsive to
Headache narcotic analgesia.
8 CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exclude arteriosclerosis
. Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungeal infarction, splinter
8 Vasculitis ) ) N
hemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.
- More than 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e. tenderness, swelling or
4 Arthritis .
effusion)
. Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated creatine
4 Myositis

phosphokinase/aldolase or electromyogram changes or a biopsy showing myositis.

19




Urinary
Heme-granular or red blood cells casts
Casts
Hematuria >5 red blood cells/high power field. Exclude stones, infection or other cause.
Proteinuria >0.5g/24h. New onset or recent increase of more than 0.5g/24h
Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection.
New Rash New onset or recurrence or inflammatory type rash
Alopecia New onset or recurrence of abnormal, patchy or diffuse loss of hair
Mucosal .
New onset or recurrence of oral or nasal ulcerations.
Ulcers
Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural rub or effusion, or pleural thickening.
. . Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion or electrocardiogram
Pericarditis ] )
confirmation.
Low ) o )
Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory.
Complement
Increased L )
o >25% binding by Farr assay or above normal range for testing laboratory
DNA binding
Fever >38°C Exclude infectious cause
Thrombocyto
) <100,000 platelets/mm3
penia
Leukopenia <3,000 white blood cells/mm3. Exclude drug causes.

Total score (sum of weights next to descriptors marked present).

Mild or Moderate Flare

Severe Flare

Change in SLEDAI >3 points

Change in SLEDAI >12 points

New/worse discoid, photonsensitive,

profundus, cutaneous vasculitis, bullous lupus

Nasopharyngeal ulcers

New/worse CNS-SLE
Vasculitis

Nephritis

20



Pleuritis

Pericarditis

Arthritis

Fever SLE

Myositis

PK>60,000

Anemia: Hb <7g/dL or decrease in Hb >3
Requiring: double prednisone

Prednisone >0.5mg/kg/day hospitalization

Increase in Prednisone, but not to

>0.5mg/kg/day

Prednisone >0.5mg/kg/day

Added NSAID or Plaquenil.

New Cytoxan, Azathioprine, Methotrexate,
Hospitalization (SLE)

>1.0 Increase in PGA, but not to more than 2.5

Increase in PGA to >2.5
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ANEXO 3. indice de actividad de la enfermedad Lupus Eritematosos Sistémico — Mexicano

(SLEDIA — MEX) Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index — Mexican.

PUNTAJE

DESCRIPTOR

DEFINICION

Enfermedad
Neurolégica

Psicosis. Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido
a trastornos graves en la percepcion de la realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, pensamiento ilégico notorio, desorganizado. Se debe excluir la

presencia de uremia, téxicos y drogas que puedan inducir psicosis.
EVC. Sindrome reciente: se excluye ateroesclerosis.

Convulsiones. De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o

secundarias a drogas.

Sindrome orgénico cerebral. Funciébn mental alterada con pérdida en la
orientacion, memoria o en otra funcion intelectual de inicio rapido con
caracteristicas clinicas fluctuantes, tales como alteraciones de la conciencia,
con incapacidad para mantener la atencién en el medio ambiente. En adicion al
menos dos de los siguientes: alteracién perceptual. Lenguaje incoherente,
insomnio o somnolencia diurna, aumento o disminucién de la actividad
sicomotora. Deben excluirse causas metabdlicas, infecciosas y secundarias a

drogas.

Mononeurits. Déficit sensorial o motor de inicio reciente en uno 0 mas nervios

craneales o periféricos.

Mielitis. Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de la vejiga e

intestino excluyendo otras causas.

Trastorno Renal

Cilindros. Granulosos o eritrocitarios, Hematuria >5 eritrocitos por campo.

Excluir otras causas.

Proteinuria. De inicio reciente >0.5¢/L Incremento en la Creatinina >5mg/dL.

Vasculitis

Ulceras, gangrena, vasculitis en pulpejo de dedos, infarto periungueal,

hemorragias en astillas. Biopsia 0 angiografia diagndstica de vasculitis.

Hemodlisis

Trombocitopenia

Hb <12 g/dl y con reticulocitos corregidos >3%.

< 100,000 plaquetas. No debido a drogas u otras causas.

Miositis

Mialgias y debilidad muscular proximales asociadas con elevacién de CPK

Artritis

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o derrame articular.

Afeccion
Cutanea

Eritema malar. De inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritema malar,

Ulceras mucosas. De inicio reciente o recurrencia de ulceras orales o

nasofaringeas.

Alopecia. Areas difusas de alopecia, o caida facil del cabello.
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Pleuritis. Historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame

pleural al examen fisico.

Serositis
Pericarditis. Historia contundente o frote pericardico audible.
Peritonitis. Dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas intra-
abdominales)

Fiebre Mas de 38°C después de la exclusién de proceso infeccioso

Fatiga Fatiga inexplicable

Leucopenia Leucocitos <4000/mm?, no secundario al uso de drogas

Linfopenia Linfocitos <1200/mm?, no secundario al uso de drogas.
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