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Diez puntos de ayuda para la
clasificacion de pacientes con lupus
eritematoso sistémico

Ten points to help classify patients with
systemic lupus erythematosus.

Ulises Mercado

Resumen

En 2019 el American College of Rheumatology (ACR)/European League against Rheu-
matism (EULAR) propusieron nuevos criterios para ayudar a clasificar a un paciente
con lupus eritematoso sistémico. Esos criterios estdn basados en puntos que van de
2 a 10. La coexistencia de un anticuerpo antinuclear es un requisito inicial. La sensi-
bilidad y especificidad son de 93 y 96%, respectivamente. La fiebre no infecciosa se
agregé como un nuevo criterio. Las pruebas serolégicas VDRL y célula LE, asi como
la fotosensibilidad se retiraron de los nuevos criterios.
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Abstract

In 2019, the American College of Rheumatology (ACR)/European League against Rheu-
matism (EULAR) proposed new criteria to aid classify a patient with systemic lupus
erythematosus. These criteria use a point-based system ranging from 2-10 points. The
presence of antinuclear antibody is an entry criterion for classification. Sensitivity and
specificity are 93% and 96%, respectively. Non-infectious fever was added as the new
criterion. VDRL and LE cell tests and photosensitivity have been removed.
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico o lupus es una en-
fermedad autoinmunitaria heterogénea mediada
por células B autorreactivas. Una de las nuevas
estrategias terapéuticas (belimumab) esta dirigida
a lainhibicion de factores implicados en la super-
vivencia y diferenciacion de células B. Las células
B juegan un papel importante en la patogénesis
del lupus eritematoso sistémico, las cuales pro-
ducen diferentes anticuerpos antinucleares, por
ejemplo, anti-Ro/La (bloqueo AV neonatal), anti-
ADN doble cadena (nefritis en algunos casos) y
anticuerpos antifosfolipidicos (trombosis arterial-
venosa) y se detectan incluso varios anos antes del
diagnéstico de la enfermedad. Aunque la causa se
desconoce, el lupus eritematoso sistémico es un
sindrome multifactorial con interaccién de varios
factores de riesgo.

Los estudios genéticos han identificado y con-
firmado mas de 100 asociaciones genéticas.
Sin embargo, la sola susceptibilidad genética
no explica la baja concordancia de lupus
eritematoso sistémico en gemelos. El lupus
eritematoso sistémico es mas raro en hombres
que en mujeres, pero es mas grave, afecta a
mujeres en edad reproductiva y se exacerba
en las primeras semanas posparto. El estrégeno
puede actuar como un estimulador en mode-
los animales de lupus y hay evidencia de que
los andrégenos pueden proteger el desarrollo
de autoinmunidad. La exposicién a la luz UV
causa eritema malar y exacerbacién de lupus,
pero no debe confundirse con rosicea. La luz
UV puede inducir ruptura en el ADN generando
fragmentos de acidos nucleicos que son elimi-
nados lentamente y reconocidos por el sistema
inmunitario. La hidralazina, procainamida,
minociclina y los bloqueadores del TNF pueden
inducir lupus eritematoso sistémico o producir
anti-ADN. El virus de Epstein-Barr es el factor
ambiental mas estrechamente asociado con la
aparicién de lupus eritematoso sistémico; se
mantiene latente en las células B, se detecta
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por los anticuerpos contra la capside, el an-
tigeno temprano, antigeno nuclear del virus
de Epstein-Barr (EBNA) y carga viral. Muchos
estudios sugieren que la exposicién a EBNA-1
siguiendo la infeccion por virus de Epstein-Barr
puede conducir a una enfermedad autoinmu-
nitaria."'° Figura 1

El diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
se basa en manifestaciones clinicas con apoyo
seroldgico. Los criterios para el diagndstico
individual no estan disponibles y los criterios
de clasificacién con frecuencia se utilizan para
el diagnéstico, con advertencias. En 2019, el
American College of Rheumatology (ACR) y la
European League against Rheumatism (EULAR)
introdujeron nuevos criterios de clasificacion
para ayudar al diagndstico de esta afeccion
(Figura 2). La deteccién del anticuerpo antinu-
clear es un criterio de entrada obligatorio y hay
22 criterios agregados con diferente puntua-
cion o peso, que se agrupan en 10 dominios,
7 clinicos y 3 inmunoldgicos. La puntuacion
de cada criterio varia de 2 a 10.

Entre los criterios aditivos, solo se incluye el
de mayor puntuacion para la suma total. Los
pacientes que acumulan 10 puntos tienen
mayor probabilidad de tener lupus. A estos
criterios solo se agrego fiebre y eliminé la
fotosensibilidad, la célula LE, el fenémeno de
Raynaud y el VDRL. En la sospecha de lupus
eritematoso sistémico también se han utilizado
los criterios SLICC de 2012. De acuerdo con
éstos, el diagnostico es lupus eritematoso sisté-
mico si la histologia es compatible con nefritis
por lupus en presencia de AAN + o anti-ADN +
o, bien, cualquiera de 4/17 dominios, con al
menos uno inmunolégico. Cuadro 1

Enseguida se comunican 2 casos de nuestra
serie de 142 con un formato del autor para
ayudar a utilizar, principalmente, los nuevos
criterios de lupus eritematoso sistémico (ACR/
EULAR) de 2019.
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Triangulo de las Bermudas

Genéticos

> 100 locus de riesgo
Concordancia gemelos
con LES

24%/45 pares monocigotos
2%/62 dicigotos

Deficiencia primaria de
proteinas del complemento
1-10%

Activacioén inmunitaria persistente

Autoinmunidad subclinica
(autoanticuerpos preceden
la enfermedad
9.4 anos,
media 3.3 anos)

Ambientales
Exposicion a luz UV,
hormonas, farmacos,
virus de Epstein-Barr

78% tenian AAN, 55% anti-ADN
47% anti-Ro, 34% anti-La

32% ani-Sm

18% antifosfolipidicos

Sueros de controles

3.8% AAN +

Autoinmunidad clinica
Criterios de clasificacion de LES

Figura 1. Origen multifactorial del lupus eritematoso sistémico (LES).

CASOS CLiNICOS
Caso clinico 1

Paciente femenina de 36 afos de edad, gemela
dicigota con antecedente de 2 semanas de icteri-
cia, fiebre, artralgias, fatiga y pruebas de funcién
hepética alteradas. Tenia antecedente de infec-
cioén por virus del papiloma humano, conizacion
del cuello uterino y cirugia de condilomas en
los genitales externos. A su ingreso, ademas
de ictericia y fiebre, el examen mostré eritema
malar y artritis de pequefias articulaciones. No

habia hepatoesplenomegalia. El laboratorio
mostré6 hemoglobina de 4.2 g/dL, leucopenia,
concentraciones elevadas de TGO, TPG, DHL y
bilirrubinas con gamma-glutamiltransferasa nor-
mal. El examen general de orina y la radiografia
de térax fueron normales y los resultados de
VHC, VHB y VIH fueron negativos. El anticuerpo
antinuclear y el anti-ADN resultaron positivos.
EI AAN, la fiebre (2 puntos), la artritis (6 puntos),
la anemia hemolitica (4 puntos) y el anti-ADN
(6 puntos) fueron suficientes para apoyar el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico (10 o
mas puntos). Debido a que la anemia hemolitica
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Figura 2. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico y la puntuacion de cada uno de ellos. Sen-
sibilidad y especificidad de ACR/EULAR 2019 del 93 y 96%, respectivamente.

Tomado de la Referencia 12.

tiene mayor peso (4 puntos) que la leucopenia (3
puntos) solo se toma el de mayor puntuacion y
no deben sumarse. Al aplicar los criterios SLICC
de 2012 se encuentran eritema malar, artritis,
anemia hemolitica, leucopenia'y AAN. Cuadro 1

Caso clinico 2

Paciente femenina de 35 afios que durante su
permanencia en Urgencias tuvo crisis con-
vulsivas. No se encontraron familiares con
antecedentes de la enfermedad. En el examen
fisico se encontré edema en los miembros in-
feriores; la toma de la presion se reportd con
hipertension arterial. Las pruebas de laboratorio

reportaron: leucopenia, hematuria, proteinuria
3+, cilindros de eritrocitos y creatinina sérica
> 2 mg/dL. Los AAN y el anti-ADN solicitados
resultaron positivos. El C3 fue bajo. El reporte
de la biopsia renal fue: nefritis tipo 11I/IV (ISN/
RPS). La nefritis tipo 1lI/IV da una puntuacién
de 10 puntos en asociacién con AAN positivos
suficientes para el diagnéstico de lupus erite-
matoso sistémico. Ademas, tenfa 6 puntos por
el anti-ADN, leucopenia (3 puntos), C3 bajo
(3 puntos) y crisis convulsivas (5 puntos). Al
utilizar los criterios SLICC, la biopsia renal
compatible con lupus y AAN+ o anti-ADN son
suficientes para la sospecha de lupus eritema-
toso sistémico.
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Cuadro 1. Diagnéstico por criterios SLICC 2012
Sospecha de lupus eritematoso sistémico

Si ambos coexisten el diagndstico es positivo para lupus
eritematoso sistémico

Biopsia renal compatible con nefritis por lupus y AAN o
anti-ADN

o

Cualquiera de 4/17

Al menos un inmunolégico

Criterios clinicos

Mucocutaneos. Lupus eritematoso sistémico agudo,
crénico, ulceras orales, alopecia no cicatricial

Sinovitis

Serositis

Renal

Neuroldgico

Anemia hemolitica

Leucopenia o linfopenia

Trombocitopenia

Criterios inmunolégicos

AAN, anti-AND, anti-Sm, anticuerpo antifosfolipidico, C3,
C4, CH50 bajos

Prueba de Coombs directa positiva en ausencia de anemia
hemolitica

Los nuevos criterios para la clasificacién son
validos para el lupus eritematoso sistémico
pediatrico. En 2022, Ohana y colaboradores'
evaluaron, retrospectivamente, 53 pacientes
con lupus pediatrico vs 53 pacientes con AAN+
sin éste (artritis idiopdtica juvenil, miopatias
inflamatorias, sindrome de Sjogren primario,
esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido
conectivo y otros). Se determiné la frecuencia
de positividad en el grupo de lupus eritemato-
so sistémico pediatrico para cada uno de los
dominios de ACR/EULAR de 2019, criterios
originales, criterios de 1997 y criterios SLICC de
2012.Todos los pacientes con lupus eritematoso
sistémico tenian AAN > 1:80. La sensibilidad
(la proporcion de una prueba positiva ante la
enfermedad) de cada uno de ellos fue del 100,
100, 86.8 y 100%, respectivamente. La especi-
ficidad (la proporcién de una prueba negativa
en ausencia de la enfermedad) fue del 84.9,
92.5,98.1y 88.7, respectivamente. En el grupo

C
]

de lupus eritematoso sistémico pediatrico, los
anticuerpos especificos de lupus eritematoso
sistémico (100%), complemento (98.1%), hema-
tolégicos (94.3%) y renal (84.9%) se observaron
con mayor frecuencia.

CONCLUSIONES

Para reunir los criterios de clasificacion del
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico se
requieren 10 puntos que se ejemplificaron con
2 casos de nuestra cohorte de 141 pacientes con
lupus eritematoso sistémico. Los nuevos criterios
clinicos y serolégicos tienen sensibilidad y es-
pecificidad del 93 y 96%, respectivamente. La
histologia renal compatible con lupusIlloIVolly
V ante la coexistencia de AAN son suficientes (10
puntos) para el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico. Cualquiera de los 2 anticuerpos especi-
ficos, anti-ADN o anti-Sm, tienen una puntuacion
de 6; es decir, mas del 50% de los 10 puntos.
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