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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad cronica, autoinmune, multisistémica y de dificil diag-
ndstico, para la cual se han establecido criterios de clasificacion
que han sido revisados periddicamente. Objetivo: Comparar
en pacientes pediatricos los criterios de clasificacion para LES
establecidos por ACR 1997, con los criterios SLICC 2012 y con
los criterios EULAR/ACR 2019. Metodologia: En pacientes
pediatricos con LES se aplicaron al inicio del tratamiento los tres
criterios de clasificacion sefialados. Resultados: Se incluyeron
30 pacientes que cumplian con todos los parametros de los tres
criterios de clasificacion. Analizados por su frecuencia, para los
criterios ACR 1997 destacaron la fotosensibilidad, el rash malar,
el compromiso articular y hematolégico; para los criterios SLICC
2012 destacaron lupus cutaneo agudo, sinovitis y compromiso
renal, y para los criterios EULAR/ACR destacaron el compromiso
musculoesquelético, constitucional, mucocutaneo y de serosas.
Para los criterios inmunologicos todos los pacientes tuvieron 100%
anticuerpos antinucleares positivos ANA (+) y 93,3% anticuerpos
Anti-DNA (+). Conclusiones: Los tres criterios de clasificacion
son utiles en la practica clinica. Los criterios SLICC 2012 abarcan
muchas manifestaciones no incluidas en los criterios ACR 1997. La
asignacion de puntaje ponderado en los dominios de los criterios
EULAR/ACR 2019 facilitan el diagnostico de enfermos oligosin-
tomaticos y permiten valorar estudios protocolizados.
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ABSTRACT

Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic,
autoimmune, multisystemic disease with a difficult diagnosis, for
which classification criteria have been established and periodically
revised. Objective: To compare the SLE classification criteria
established by ACR 1997, with the SLICC 2012 criteria and the
EULAR/ACR 2019 criteria in pediatric patients. Methodology:
The three classification criteria indicated were applied to patients
with pediatric SLE at the beginning of treatment. Results: Thirty
patients were included because they met all parameters of the three
classification criteria. In ACR 1997 the most common criteria were
photosensitivity, malar rash, joint and hematological involve-
ment; the SLICC 2012 criteria highlighted acute cutaneous lupus,
synovitis, and renal involvement, and the EULAR/ACR criteria
highlighted musculoskeletal, constitutional, mucocutaneous, and
serous involvement. For the immunological criteria, all patients
had 100% ANA (+) and 93.3% Anti-DNA (+). Conclusions: The
three classification criteria are useful in clinical practice. The
SLICC 2012 criteria cover many manifestations not included in
the ACR 1997 criteria. The assignment of weighted scores in the
domains of the EULAR/ACR 2019 criteria facilitate the diagnosis
of oligosymptomatic patients and allow the evaluation of proto-
colized studies.
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Introduccion

autoinmune cronica, con compromiso multisistémico y
de curso variable, alternando periodos de recaidas y remi-
siones, con manifestaciones clinicas desde leves a muy graves'?.
En Chile, existen escasos estudios epidemioldgicos en este
tema, por lo que las cifras son inciertas. En un estudio multi-
céntrico del area Metropolitana de Santiago para una poblacion
estimada de 1.571.171 nifios menores de 15 afios se estimé una
incidencia de 0,32 casos por 100.000 y una frecuencia relativa
de 5,1% del total de las consultas reumatologicas?.

El 20% de los casos de LES son diagnosticados durante las
dos primeras décadas de la vida. LES pediatrico (LESp) suele
presentarse en mujeres post-puberes, con una edad media de
inicio de 12 afios. Antes de la pubertad, la razéon hombre: mujer
es de 1:3, pero después de la pubertad se incrementa a 1:9. Con
un tratamiento mas agresivo, la tasa de supervivencia a 5 afios
para LESp se acerca al 100% y la tasa de sobrevida a 10 afios
es del 86%*. En los ultimos 20 afios la sobrevida de nifios y
adolescentes ha mejorado sustancialmente, en relacion con el
diagnostico precoz e inicio del tratamiento con inmunosupresores
y corticoides>®.

El diagnoéstico de LES no siempre es facil por lo que se han
establecido diferentes criterios de clasificacion que han sido
modificados incorporando los avances en el conocimiento de la
fisiopatologia y clinica de la enfermedad en los ultimos 40 afios.
No existe un Ginico biomarcador que sea patognomonico. En la
actualidad, el diagnostico de LES atn requiere perspicacia clinica
con la ayuda de criterios clinicos y de laboratorio estandarizados’.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé los
primeros criterios de clasificacion en 19713, los cuales fueron
modificados en 11 categorias, agregando las pruebas inmuno-
l6gicas en 1982°. Los criterios de 1982 fueron revisadas por un
comité en 1997, realizando cambios en relacion con los criterios
inmunologicos'.

Systemic Lupus International Colaborating Clinics (SLICC)
es un grupo internacional de investigadores que emprendi6 una
revision de los criterios de clasificacion de LES con el objetivo
de abordar las multiples problematicas que habian surgido desde
el desarrollo de los criterios de 1982 y su revision en 1997, uti-
lizando los tltimos conocimientos'!. Una revision previa por el
grupo SLICC de las manifestaciones clinicas relevantes de LES
y limitaciones de los criterios ACR fue publicada el afio 20042,

Recientemente, la European League Against Rheumatism
(EULAR) y ACR consensuaron nuevos criterios de clasifi-
cacion que determina a los anticuerpos antinucleares (ANA)
con titulo mayor o igual a 1:80 como criterio de ingreso mas
7 dominios clinicos y 3 dominios inmunolodgicos a los que se
asigna puntaje de manera que un score final de 10 puntos o mas
satisfacen el diagnostico de LES. Si un enfermo tiene mas de
una manifestacion clinica o alteracion de laboratorio puntuable

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad

en un mismo dominio s6lo se pondera aquella con mas alto
puntaje (Figura 1)".

Este trabajo tiene el proposito de reflejar la realidad y facti-
bilidad de aplicacion a pacientes pediatricos de los tres criterios
de clasificacion utilizados, dado que la mayoria de los estudios
disponibles y que han servido de base han sido realizados en
pacientes adultos.

El objetivo de este estudio fue comparar la aplicacion de los
criterios de clasificacion para LES ACR 1997 con los criterios
SLICC 2012 y con los criterios EULAR/ACR 2019 en pacientes
pediétricos.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo

Pacientes. Criterios de inclusion: Se incluyeron todos los
pacientes con diagnostico de LES controlados en el policlinico
de InmunoReumatologia del Hospital de Nifios Dr. Exequiel
Gonzalez Cortés, Santiago de Chile.

Se aplicaron los criterios de clasificacion de LES de la ACR
1997, los criterios SLICC 2012 y los criterios EULAR/ACR!*13,
obteniendo los datos de las fichas: historia clinica, examen fisico
y examenes de laboratorio (hemograma con recuento diferen-
cial de leucocitos, test de Coombs, recuento de reticulocitos,
anticuerpos antinucleares [ANA], anticuerpos anti-dsDNA [Ac
anti-dsDNA], anti-Smith, antifosfolipidos y fracciones C3 y C4
del complemento) tomados en la primera visita al policlinico o
primera hospitalizacion en este centro, en la que se diagnosticd
LES por especialista, previo al inicio del tratamiento. Adicio-
nalmente, se consignaron resultados de la biopsia renal de los
pacientes que tenian compromiso renal inicial.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos los enfermos que
habian recibido corticoides sistémicos previamente y aquellos
pacientes que no contaban con todos los exdmenes del momento
del diagnostico de LESp.

Los datos fueron consignados en una planilla Excel de
acuerdo con los criterios establecidos para cada una de las tres
clasificaciones (ACR 1997, SLICC 2012, EULAR/ACR 2019)
y se realizaron las comparaciones y caracteristicas clinicas de
los pacientes al momento del diagnostico.

Se obtuvo consentimiento informado de los tutores o asen-
timiento de los enfermos y la revision de fichas clinicas fue
autorizada por el Comité local de Etica.

Resultados

Se revisaron las fichas clinicas de 33 pacientes en control, 30
cumplieron con los criterios de inclusién y los datos requeridos
para la clasificacion en los criterios respectivos. Tres pacientes
fueron excluidos, porque se encontraban en tratamiento con
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Figura 1. Criterios de clasificacion para LES de EULAR/ACR 2019,

corticoides sistémicos en forma prolongada al momento de su
derivacion a este centro y no se contaba con los examenes previo
al inicio de este farmaco.

De los 30 pacientes incluidos en el estudio, el 73,3% era de
sexo femenino (n = 22), con una proporcion entre ambos sexos
de 2,75:1. La edad promedio al momento del diagndstico fue
11,6 afios (rango 5 a 14 afios).

Al aplicar los criterios de clasificacion ACR destaco el com-
promiso cutaneo con fotosensibilidad en 80% (n = 24), rash malar
73,3% (n = 22), compromiso articular, artritis 76,7% (n = 23),
compromiso hematolégico 60% (n = 18), que abarc6 linfopenia
46,6% (n = 14), anemia hemolitica 36,6% (n = 11), leucopenia
33,3% (n = 10) y trombocitopenia 10% (n = 3), compromiso
renal 56,7% (n=17), lceras orales 40% (n = 12), serositis 40%
(n=12) y compromiso neurologico 6,7% (n = 2).
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Al aplicar los criterios de clasificacion SLICC destaco tam-
bién el compromiso cutaneo, lupus cutdneo agudo 86,6% (n =
26), compromiso articular, sinovitis 80% (n = 24), compromiso
renal 60% (n = 18); en el compromiso hematoldgico destaca
la leucopenia y/o linfopenia 40% (n = 12), anemia hemolitica
36,6% (n = 11); serositis 40% (n = 12), ulceras orales 40% (n =
12). Menos frecuente fue el lupus cutaneo cronico 10% (n = 3),
trombocitopenia 10% (n = 3) y nuevamente el compromiso de
menor frecuencia fue el neuroldgico 6,7% (n =2).

Al aplicar los criterios inmunoldgicos de las tres propuestas
destaca el 100% (n=30) de los pacientes tuvo ANA positivo y en
93,3% (n=27) de los pacientes se comprob6 Anti-DNA positivo.

Al analizar los criterios inmunologicos SLICC 2012 destaca
la hipocomplementemia en el 90% (n = 27), los anticuerpos
antifosfolipidos en 23,3% (n = 7) y anti-Smith en 20% (n = 6).
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En relacion con el compromiso renal, en el 43,3% (n = 13)
de los pacientes se confirmo nefropatia lapica con biopsia renal
que, sumada a los ANA positivos, seria por si solo suficiente
para el diagnostico de acuerdo con los criterios SLICC 2012.

En el analisis de los criterios de clasificacion EULAR/ACR
los 7 dominios clinicos mas frecuentes fueron musculoesque-
l1ético (n = 23), constitucional y mucocutaneo (n = 22, cada
uno), serosas (n = 20), renal (n = 19), hematolégico (n=14) y
neuropsiquiatrico (n = 3). Entre los 3 dominios inmunolégicos
destacaron los anticuerpos especificos (n = 28), la hipocom-
plementemia (n = 26) y los anticuerpos antifosfolipidos (n =
8). Como se sefialo anteriormente todos los enfermos tuvieron
ANA positivos. El puntaje total varié entre 18 puntos (4 en-
fermos) y 46 puntos (1 enfermo), con una mediana del grupo
de 26 puntos.

Discusion

En esta serie de pacientes el promedio de edad al momento
del diagnostico fue similar a lo descrito en otros estudios!*"".
El sexo femenino fue predominante, acorde a lo descrito en
la literatura internacional, sin embargo, en una relacion H:M
menor que varia entre 1:5 a 1:6. En este estudio se compard la
aplicacion de los criterios de clasificacion mas utilizados para
LES en un escenario real de pacientes pediatricos, por lo que es
interesante conocer sus resultados si consideramos que éstos han
sido validados en pacientes adultos con muy pequefia poblacion
pediatrica. No encontramos publicaciones con estudios similares
en nuestro pais. Los criterios mas frecuentes de la ACR fueron
concordantes con otras publicaciones!'*!>181°,

Destaca que el criterio menos frecuente en los pacientes
de este estudio fue el compromiso neurologico, algo menor
a lo descrito en otros estudios internacionales que reportaron
alrededor de 12%'®'°. Este dato podria explicarse porque aqui
no se consideraron las manifestaciones en el seguimiento de la
enfermedad, sino al momento del diagnostico a diferencia de
otro estudio que evidencié que su prevalencia se incrementaba
durante el primer afio de seguimiento'.

Destacan en algunos ambitos los nuevos conceptos que se
introducen con los criterios de clasificacion SLICC 2012. En
relaciéon con el compromiso cutaneo, de acuerdo con ACR
1997 que consideran rash malar y fotosensibilidad como crite-
rios separados. Esto puede llevar a sobreposicion de criterios,
otorgando 2 criterios a un mismo paciente. Ambos criterios
son agrupados en un solo criterio como lupus cutaneo agudo
por SLICC, que ademas agrega manifestaciones cutaneas no
consideradas previamente como rash lipico maculopapular. En
relacion con el compromiso hematologico destaca la linfopenia,
ya que de acuerdo con ACR se considera linfopenia menor a
1.500 linfocitos por mm?® en 2 tomas, que cumpliria el 46,7% de
nuestros pacientes (n = 14), sin embargo, SLICC 2012 considera

linfopenia menor a 1.000 x mm? en una toma lo que cumplirian
36,7% (n = 11), porque 3 de nuestros pacientes tenian recuento
entre 1.000 y 1.500 por mm?. Los criterios EULAR/ACR eli-
minaron linfopenia en base a un analisis de regresion. También
resulta importante sefialar en relacion con el compromiso renal
que al 43,3% de los pacientes de nuestro estudio se realizaron
biopsia renal compatible con nefropatia ltipica, lo que sumado
a ANA positivo se considera criterio diagndstico de LES per
se. Los resultados de esta serie serian comparables al estudio
mexicano'. El consenso EULAR/ACR confiere alto porcentaje
al tipo de nefropatia segtin la biopsia y para clase III o IV otorga
10 puntos que junto al criterio ANA positivo de ingreso bastarian
para confirmar el diagnostico.

En relacion con los criterios inmunolédgicos aplicados, se
contd con resultado del 100% de los pacientes para medicion
de ANA y anticuerpos antiDNA, sin embargo, no contamos
por carencias del laboratorio, con la mediciéon de anticuerpos
antifosfolipidos y antiSmith para todos nuestros pacientes lo
que limita la interpretacion de nuestros resultados.

El 100% de los pacientes presentd resultado positivo para
ANA, comparable a lo descrito en otros estudios en que fluctiia
90%-97%. Los anticuerpos antiDNA fueron positivos en 93,3%
de nuestros pacientes, mayor a lo descrito en otros estudios.
Los anticuerpos anti-Smith y antifosfolipidos fueron positivos
en 23,3% y 20% respectivamente, menor a lo descrito en otros
estudios'®"®, probablemente condicionado por no haber sido
tomado a todos los pacientes de este estudio, aunque fueron
similares a lo descrito'.

La revision del SLICC manifiesta la preocupacion por los
criterios clinicos utilizados en el sistema de clasificacion publi-
cado por ACR en varios ambitos del compromiso dermatoldgico
ademas de la omision de muchas manifestaciones neurologicas
y los criterios inmunologicos no incluyen los niveles bajos de
complemento, ni tampoco la nueva informacion sobre sindrome
antifosfolipidos.

Se ha comentado que, si bien los criterios de clasificacion
son también criterios diagnosticos, en algunos enfermos pueden
utilizarse datos adicionales a los que se incluyen en los criterios
de clasificacion para establecer el diagnostico clinico®.

Los criterios de clasificacion SLICC representan un esfuerzo
de consenso y andlisis estadisticos y su importancia radica en
la inclusion de los nuevos conceptos clinicos y avances en los
métodos diagndsticos de los ultimos afios. La aplicacion de los
nuevos criterios sera importante en ensayos clinicos y estudios
observacionales longitudinales futuros.

Una revision reciente insiste en que los criterios de EULAR/
ACR corresponden a una propuesta para clasificacion y no para
diagnéstico de LES, comenta que en el futuro es probable que
los estudios genéticos afirmen que LES es un grupo de enferme-
dades mas que una sola entidad y agrega una gran cantidad de
rasgos relevantes para el diagnostico de LES en cada dominio
del compromiso de 6rganos y de alteraciones de laboratorio®'.
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Conclusiones

La clasificacion de criterios de SLICC 2012 abarca muchas
manifestaciones clinicas no incluidas en los criterios ACR 1997,
lo que facilitaria el diagndstico precoz de LES, de manera de
optimizar su manejo y el pronostico. La asignacion de puntaje
ponderado a las diferentes manifestaciones contempladas en
los dominios clinicos e inmunoldgicos de los criterios EULAR/
ACR 2019 facilitan el diagndstico de algunos enfermos oligo-
sintomaticos y confiere valor relevante al estudio protocolizado
que pesquise las alteraciones de laboratorio como la hemolisis
autoinmune, las proteinas C3 y C4 del sistema complemento
y los anticuerpos especificos de LES anti-DNA doble hebra y
anti-Smith.

Los criterios constituyen una herramienta clinica 1til en la
practica clinica y ponen en relieve el rol del equipo multidisci-
plinario que deberia evaluar a estos pacientes pues se requiere
incluir a diversas subespecialidades como inmunologia, ne-
frologia, hematologia y dermatologia, junto a la reumatologia.
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