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Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas
de lupus eritematoso sistémico
aplicando los criterios de clasificacion
de EULAR/ACR 2019

Clinical and immunological characteristics of
systemic lupus erythematosus applying the
classification criteria of EULAR/ACR 2019.

Dulce Renée Soto, Ulises Mercado

Resumen

OBJETIVO: Describir la frecuencia y las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e
histopatoldgicas de pacientes con lupus eritematoso sistémico aplicando los criterios
de clasificacion EULAR/ACR de 2019.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo en el que se aplicaron los nuevos
criterios de lupus eritematoso sistémico a pacientes atendidos en el servicio de medicina
interna y reumatologia de 2014 a 2020. Se registraron las manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio de rutina, pruebas inmunolégicas y tipos de nefritis. El punto
de corte para el diagnéstico individual de lupus eritematoso sistémico fue de 10 o mas
puntos. La existencia de anticuerpos antinucleares fue obligatoria.

RESULTADOS: Se incluyeron 132 pacientes, 116 mujeres y 16 hombres con relacién
7:1. La edad mediana fue de 35 anos (Iimites: 12 a 58). El 77% manifestd artritis, el
71% leucopenia, el 59% lupus cutaneo agudo, un 41% tlceras orales y el 32% fiebre.
La nefropatia se observé en el 30% determinada por proteinuria o histopatologia. La
biopsia renal se efectué en 14 casos; el tipo lll/IV se encontré en 13 casos y en un
caso el tipo 1I/V (ISN/RPS). El 78% tuvo anti-ADN nativo y el 20% anti-Sm/RNP. La
disminucién del complemento se encontré en el 22% de los casos.

CONCLUSIONES: Los nuevos criterios de clasificacion de lupus eritematoso sistémico
EULAR/ACR 2019 se basan en criterios previos, excepto la fiebre. Todos nuestros pa-
cientes tuvieron 10 o mas puntos para cumplir los criterios de clasificacién.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; anticuerpos antinucleares; lupus
cutdneo.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the frequency and the clinical and immunological charac-
teristics of systemic lupus erythematosus applying the 2019 EULAR/ACR classification
criteria.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was done describing the frequency
and the clinical and immunological characteristics of patients with systemic lupus
erythematosus care in the internal medicine and rheumatology service from 2014
to 2020. The cut-off points for the individual diagnosis of lupus was > 10 points. The
presence of antinuclear antibodies was mandatory.

RESULTS: There were included 132 patients, 116 women and 16 men with a 7:1 ratio.
The median age was 35 years (range: 12 to 58); 77% had arthritis, 71% leukopenia,
59% acute cutaneous lupus, 41% oral ulcers and 32% fever. Nephropathy was observed
in 28%, determined by proteinuria or renal biopsy; in 13 cases the histopathological
study revealed type III/IV nephritis and in one case type II/V nephritis (ISN/RPS); 78%
had anti-DNA native and 20% anti-Sm/RNP. The decrease in complement was found
in 22% of the cases.
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The new classification criteria of EULAR/ACR 2019 for systemic lupus
erythematosus are based on previous criteria, except for fever. All our patients fulfilled

10 or more points to meet the classification criteria.

Systemic lupus erythematosus; Antinuclear antibodies; Cutaneous lupus.

ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico es un sindrome
heterogéneo autoinmunitario mediado por
células B y caracterizado por mas de 100 au-
toanticuerpos;'? tres de ellos son patogénicos
e incluyen anti-ADN (nefritis), antifosfolipidos
(trombosis) y anti-Ro/La (bloqueo AV neonatal)
y diversos dafos en érganos y sistemas. En 1982
y 199734 el Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR) propuso criterios de clasificacion
para el diagnéstico de lupus eritematoso sis-
témico, aunque no fueron validados. En 2012
surgieron los cambios implementados en los
criterios SLICC,® los cuales se han usado como
alternativa o en combinacién con los criterios
del ACR y posteriormente en 2019 la Liga Eu-
ropea contra el Reumatismo (EULAR) y el ACR
propusieron nuevos criterios de clasificacion de
lupus eritematoso sistémico.*”% Los anticuerpos
antinucleares (AAN) > 1:80 determinados por
células HEp-2 o una prueba positiva equivalen-
te, que anteriormente formaban parte de los 11
criterios de clasificacion, pasaron a ser criterio
obligatorio de entrada (Cuadros 1y 2). Si los
AAN resultan positivos se aplican 22 criterios
aditivos con diferente puntacién o peso, los
cuales se agrupan en 10 dominios, 7 clinicos y 3
inmunoldgicos. El peso de cada criterio varia de
2 a 10. Entre los criterios aditivos, solamente los
criterios con mayor peso dentro de cada dominio
se cuentan para la suma total. Los pacientes que

acumulan 10 o mds puntos se consideran con
lupus eritematoso sistémico. La sensibilidad y
especificidad de los nuevos criterios es del 93
y 96%, respectivamente. En este estudio, apli-
camos los nuevos criterios de lupus eritematoso
sistémico a un grupo de pacientes, la mayoria de
ellos reunieron criterios actualizados de 1997.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes con diagnés-
tico de lupus eritematoso sistémico referidos al
Hospital General de Mexicali de 2014 a 2020.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes fueron evaluados de
acuerdo con los criterios EULAR/ACR 2019
para confirmar el diagndstico de lupus erite-
matoso sistémico. Los andlisis inmunolégicos
se efectuaron en pacientes con signos clinicos
sugerentes de lupus eritematoso sistémico para
ayudar a confirmar el diagnéstico. La prueba
de AAN usa técnica fluorescente indirecta con
células HEp-2, los titulos > 1:80 se consideraron
positivos. El anti-ADN nativo (anti-ADNn) se
analizé por ELISA e inmunoanalisis enzimético.
Los anticuerpos contra el antigeno Sm/RNP se
detectaron por ELISA. Las proteinas de comple-
mento se determinaron por inmunoturbidimetria
y antifosfolipidos por ELISA. El anticoagulante
lGpico se analiz6 por el método del coagulo por
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Cuadro 1. Evolucién de los criterios de clasificacion de lupus

ACR 1982 ACR 1997 SLICC 2012 EULAR /ACR 2019

1. Eritema malar
2. Lupus discoide
3. Fotosensibilidad
4. Ulceras orales
5. Artritis
6. Serositis
a) Pleuritis, pericarditis
7. Alteracion renal
a) Proteinuria persistente
b) Cilindros
8. Neurolégico
a) Crisis convulsivas
b) Psicosis
9. Alteracién hematoldgica
) Anemia hemolitica
) Leucopenia
) Linfopenia
d) Trombocitopenia
10. Alteracién inmunoldgica

a
b
C

LE cutaneo agudo o
LE cutdneo subagudo
LE cutédneo crénico
Ulceras orales o nasales
Alopecia no cicatricial
Sinovitis
Serositis
Derrame pleural o pericardico
Renal
Proteinuria o cilindros de
eritrocitos, histopatologia
compatible con nefritis de lupus
Neurolégico
CC, psicosis, mielitis,
confusién, mononeuritis
mdltiple, neuropatia craneal o
periférica
Hematoldgico
Hemdlisis autoinmunitaria
Leucopenia o linfopenia
trombocitopenia
Inmunoldgico
Anti ADNn, anti-Sm
antifosfolipido, complemento

Mucocutdneos
Lupus cutdneo agudo
L. subcutaneo subagudo o discoide
Ulceras orales
Alopecia no cicatricial
Artritis
Serositis
Derrame pleural o pericardico
Pericarditis aguda
Renal
Proteinuria > 0.5 g/24 h
Biopsia renal clase I’V
Biopsia renal clase llI/IV
Neuropsiquiatrico
Crisis convulsivas
Psicosis
Delirio
Hematolégico
Hemdlisis autoinmunitaria
Leucopenia
Trombocitopenia
Fiebre
Inmunoldgico
Anti ADNn
Anti Sm/RNP

a) Célula LE

b) Anti ADNn a) Anti ADNn bajo

c) Anti Sm/RNP b) Anti Sm/RNP

d) VDRL falso positivo c) Antifosfolipido  hemolitica
11. AAN AAN

> 4/11 criterios

sensores electromagnéticos. Se recolectaron los
hallazgos de biopsia renal (ISN/RPS) y pacientes
con proteinuria > 0.5 g en orina de 24 horas.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los expedientes con datos perdi-
dos o con otro diagnéstico.

Coleccidn de datos

Se revis6 cuidadosamente la base de datos de
pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico que ingresaron a medicina interna y
reumatologia. Se extrajeron los datos sociodemo-

Coombs + sin anemia

Antifosfolipido
Complemento bajo
- C3 0 C4 bajo/C3 y C4 bajo

AAN AAN - Criterio de entrada

> 4/11 criterios ~ 4/17, al menos un inmunoldgico > 10 puntos establecen el diagndstico

gréficos (edad, sexo), asi como los datos clinicos
y de laboratorio.

Analisis de datos

Se utilizé estadistica descriptiva, frecuencias y
medianas con el programa Minitab 16.

RESULTADOS

Habia 116 mujeres y 16 hombres con edad
media de 35 anos (Iimites: 12-58) con relacion
de 7:1. En este estudio, el diagndstico de lupus
eritematoso sistémico se estableci6 siguiendo
los criterios de clasificacion de EULAR/ACR de
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Cuadro 2. Criterios de clasificacién de lupus ACR/EULAR 2019

2022; 38 (3)

Criterio de entrada: anticuerpos antinucleares > 1:80 en células Hep-2 o su equivalente

Criterios clinicos m Inmunolégicos m

Constitucional
Fiebre

Cutdneo
Alopecia no cicatricial
Ulceras orales
Lupus subcutaneo subagudo o discoide
Lupus cutdneo agudo
Artritis

Sinovitis en dos o mas articulaciones o dolor en
dos 0 mas articulaciones mas

30 minutos o mas de rigidez matutina

Neurolégico

Delirio

Psicosis

Convulsiones
Serositis

Derrame pleural o pericardico

Pericarditis aguda
Hematoldgico

Leucopenia

Trombocitopenia

Anemia hemolitica autoinmunitaria
Renal

Proteinuria > 0.5 g/24 h

Biopsia renal tipo Il o V ISN/RPS

Biopsia renal tipo Ill o IV ISN/RPS

2019. La frecuencia de diferentes manifestacio-
nes clinicas, serolégicas y hallazgos de biopsia
renal se muestran en el Cuadro 3. Las manifes-
taciones clinicas mas comunes fueron artritis
(77%), lupus cutaneo agudo (59%) y fiebre
(32%). La leucopenia (71%) y trombocitopenia
(42%) fueron las alteraciones hematolégicas
mas frecuentes. La biopsia renal se efectu6 en
14 casos mostrando nefritis tipos HI/IV y [I/V y
proteinuria en 14 pacientes. La nefropatia afect6

S O A NN

Anticuerpos antifosfolipidicos
Anticardiolipina o anti-B2GP1 2
o anticoagulante lGpico

Proteinas del complemento
C3 o C4 bajos
C3 y C4 bajos 4

Anticuerpos altamente especificos
Anti-ADN nativo
Anti-Sm

Clasifica lupus con una puntuacién de 10
o mas si cumple el criterio de entrada

Dentro de cada dominio solamente el criterio con
mas peso se cuenta para la puntuacion total

a 28 casos (21%) como manifestacion inicial, en
12 casos la nefritis ocurrio durante el curso de la
enfermedad. Las manifestaciones neurolégicas
ocurrieron en el 11.7% de esta poblacién. El
anti-ADN se encontré en el 78% de los casos
y anti-Sm/RNP en un 20%. La afeccién pleural
y pericardica se observé en el 12.8% de los
casos. Tres pacientes recibieron trasplante renal,
solamente dos fueron exitosos. El nimero de
defunciones fue de 22 casos debido a menin-
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Cuadro 3. Resultados de 132 pacientes con lupus aplicando los criterios de clasificacién EULAR/ACR 2019

N

Fiebre

Mucocutineo
Ulceras orales
Alopecia

Lupus cutdneo agudo

Lupus cutdneo subagudo o discoide

Artritis
Neuroldgico
Psicosis
Crisis convulsivas
Delirio
Serositis
Derrame pleural
Derrame pericardico
Pericarditis aguda
Hematolégico
Leucopenia
Trombocitopenia
Anemia hemolitica
Renal
Proteinuria > 0.5 g/24h
Biopsia renal
Biopsia 'V
Biopsia llI/IV
Inmunolégico
Anti cardiolipina > 40 o ACL +
Anti B2GP1
Proteinas del complemento
C3o0C4
C3yC4
Anti ADNn
Anti Sm/RNP

ND: no disponible.

Nim. de pacientes
=132,116 M/16 H

43

55

27

79

102

10

94
56

40

26
14

ND

30

104
27

32

41
20.4
59
2.72
77

2.72
7.5
1.51

10.6
1.51
0.75

42
4.5
30
19
10.6
0.75
9.8

3.78
ND

22
0.75
78
20
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gitis, neumonia, enfermedad renal terminal y
enfermedad activa.

DISCUSION

Se han propuesto criterios preliminares para la
clasificacion de lupus eritematoso sistémico,
pero no hay criterios undnimes para el diagnos-
tico del caso individual.® Mas de cuatro décadas
antes, James Fries propuso que el diagnéstico
clinico de lupus eritematoso sistémico debe
incluir tres principios bésicos: existencia de au-
toanticuerpos (AAN), enfermedad multisistémica
y exclusion de otras enfermedades.’ La nueva
estructura de EULAR/ACR-2019 coloca a los
AAN como criterio obligatorio de entrada. Un
analisis prospectivo de 1971, que incluyé 150
pacientes con lupus eritematoso sistémico, re-
port6 que el 5% de sus pacientes tuvieron fiebre
como manifestacién inicial,’ en comparacion
con el 32% de nuestra serie. La fiebre se omitié
en los criterios ACR-82/97, asi como en SLICC
2012. La artritis, las manifestaciones cutaneas
y renales fueron las principales caracteristicas
clinicas (Cuadro 3), similar a lo encontrado en
la serie de Hochberg y su grupo,' quienes ana-
lizaron 150 pacientes con lupus utilizando los
criterios del ACR-82; esta serie tampoco incluy6
la fiebre como manifestacién de lupus eritema-
toso sistémico. Las alteraciones de laboratorio
encontradas con mds frecuencia en nuestra serie
fueron leucopenia, trombocitopenia y comple-
mento bajo, como en la serie de Hochberg y su
grupo.'!

Previamente el andlisis de Estes y Christian'®
reportd que de los 150 pacientes, el 53% ma-
nifestd afeccion renal, de éstos, en el 46% fue
como manifestacion inicial y el resto durante
la evolucion de la enfermedad. En la serie
de Hochberg y colaboradores' encontraron
evidencia clinica de nefropatia en el 31% de
los casos, pero no se incluy6 evidencia histo-
patolégica.

2022; 38 (3)

La cohorte GLADEL,"? que incluye pacientes
latinoamericanos con lupus eritematoso sisté-
mico clasificados previamente con ACR-82/97,
hace poco aplicé los criterios EULAR/ACR-2019.
De 956 pacientes, el 58.2% consiguieron la
clasificacion al mismo tiempo, el 7.4% reunie-
ron los criterios en forma temprana y el 34.4%
en forma tardia. Cuando se compararon 978
pacientes con los criterios SLICC 2012, el 70%
pudieron clasificarse al mismo tiempo, el 0.6%
en etapa temprana y el 28.6% en etapa tardia
con los criterios EULAR/ACR-2019. Los autores
concluyen que los criterios EULAR/ACR sola-
mente clasificaron una pequefa proporcion de
pacientes latinoamericanos en comparacién con
los criterios ACR-82/97 y SLICC 2012. La fiebre,
el delirio, la biopsia renal y el complemento no
formaban parte de los criterios previos. Segun los
autores sus resultados pueden deberse a que no
contaban con datos clinicos de estas variables
clinicas o de laboratorio, lo que no permiti6 que
los pacientes pudieran clasificarse mds tempra-
no. En mas de la mitad de los pacientes de estas
poblaciones se logré hacer la clasificacién al
mismo tiempo, ya que contaban con mas mani-
festaciones clinicas por el tiempo de evolucion
de enfermedad.

CONCLUSIONES

En los nuevos criterios de clasificacion las ma-
nifestaciones clinicas, hallazgos de laboratorio,
inmunolégicos e histopatolégicos tienen una
puntuacién y se han validado. Nuestra pobla-
cién previamente diagnosticada con los criterios
de 1997 logré la clasificacién con EULAR/
ACR 2019, pero, al ser datos retrospectivos,
no podemos realizar una comparacién con los
criterios de clasificacién previamente estableci-
dos, durante la evolucion de la enfermedad. Las
manifestaciones clinicas més frecuentes de los
132 pacientes fueron similares a las de las series
de casos comunicadas previamente utilizando
la clasificacion ACR-82/97, a pesar de no ser
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criterio diagnéstico previamente, la fiebre no
infecciosa estd registrada como manifestacion
inicial en una tercera parte de la poblacién.
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