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La necesidad de unos criterios

Ausencia de pruebas patognomaonicas
Enfermedades “individualmente” heterogéneas
... pero homogéneas como grupo

Uso de un lenguaje comun
— Practica clinica diaria
— Investigacion

Aumento de la “seguridad” en el manejo de los
pacientes



“Classification criteria were originally
developed as a means of defining a group
of patients who could be studied in a
systematic fashion”

Dubois



Problemas y matizaciones

Ausencia de patron oro para su definicion
Arbitrariedad

Multiplicidad de criterios

Discordancia con los avances médicos
Posibles reclamaciones de pacientes
Criterios diagnosticos vs clasificatorios



Criterios LES: Un poco de historia

Primeros criterios 1971: 14 criterios (Dx: = 4)
Cohen AS, et al. Bull Rheum Dis. 1971.

Revision 1982: 11 criterios (Dx: = 4)

Tan EM, et al. A&R. 1982.

Actualizacion 1997: 11 criterios (Dx: > 4)

Hochberg MC, et al. A&R. 1997.

Propuesta SLICC 2012: 17 criterios (Dx: = 4, uno

debe ser inmunoldgico)
Petri M, et al. A&R. 2012.



Criterios LES: Un poco de metodologia

El patrdn para el diagndstico y/o clasificacion debe ser establecido
por clinicos expertos en LES y confirmado por un comité
independiente.

Los casos deben proceder de pacientes vistos consecutivamente en
diferentes instituciones con el fin de evitar sesgos de seleccion.

Los controles deberan representar a la poblacion de pacientes del
area diagnostica de donde saldran los pacientes para futuros
estudios.

La terminologia debe ser muy exacta. Pequenos errores en |la
definicion de un criterio puede tener un gran impacto en |la
sensibilidad y especificidad.

Los criterios definidos deben ser siempre validados en una
poblacion diferente de la usada para su desarrollo ya que los
criterios tienden siempre a funcionar bien en las poblaciones
usadas para su definicion.

Fries JF. Scand J Rheumatol 1987



Criterios LES 1982/97

Tan EM, et al. A&R 1982 / Hocberg MC A&R 1997

CRIERIO

DEFINCION

Erupcidn malar

Eritema plano o sobre-elevado en regiéon malar respetando
surco nasolabial

Erupcidn discoide

Placas eritematosas sobre-elevadas con descamacién, plugging/
folicular y tendencia a dejar atrofia cicatricial

Erupcién como consecuencia de una reaccién solar inusual

Fotosensibilidad (v . . .
documentada por un médico o por historia del paciente
Ulceraciéon oral o naso-faringe generalmente no dolorosa y
Ulceras orales e
observad por un médico
Artritis Artritis no erosiva en dos o mds articulaciones
a. Pleuritis evidenciada por historia clinica convincente, roce
- pleural o documentacién de derrame pleural
Serositis

b. Pericarditis evidenciada por ECG, roce pericardico o
documentacién de derrame pericardico

Afectacidén renal

a. Proteinuria mayor de 0,5 g/24h. o >de 3+ si no se cuantifica
b. Cilindruria (hematies, granular, hemoglobina, tubular o
mixta)

Afectacidn neuroldgica

a. Convulsiones no secundaria a drogas, alteraciones
metabodlicas

b. Psicosis no secundaria a drogas, alteraciones metabdlicas

Afectacién hematolégica

a. Anemia hemolitica con reticulocitosis

b. Leucopenia (< 4000/mm?) en dos o mas ocasiones
c. Linfopenia (< 1500/mm?) en dos o mas ocasiones
d. Trombopenia (< 100000/ mm?*)

Alteracién inmunoldgica

a. Fenémeno LE

b. Anticuerpos anti-DNA

c. Anticuerpos anti-Sm

d. Serologia luética falsamente positiva

Anticuerpos antinucleares

Test de ANA positivo por inmunofluorescencia




Principales criticas

Ausencia de lesiones cutaneas caracteristicas

Redundancia entre algunas manifestaciones
cutaneas

Ausencia de ciertas manifestaciones neurologicas
Omision de |la hipocomplementemia
No incorpora nuevos conocimientos

No capturar casos tipicos (nefritis con histologia y
ANA positivos)



Criterios LES: Propuesta SLICC 2012

Petri M, et al. A&R 2012

Ocho anos de desarrollo

Cohorte multicéntrica de derivacion: 716
casos LES y no LES (especial énfasis en lupus
cutaneo)

Metddos estadisticos

— Regresion logistica + arboles de decision: seleccion
de variables

— Particionamiento recursivo: creacion de la regla

Cohorte multicéntrica de validacion: 690
nuevos casos de LES y no LES



Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (l)

Petri M, et al. A&R 2012

Criterios de Clasificacion para el Propuesta de criterios de
Diagnostico de LES del ACR (1997) clasificacion por el grupo SLICC
CRITERIOS CLINICOS
1. Eritema malar 1. Lupus cutidneo agudo

a. Eritema malar

b. Lupus bulloso

c. Necrosis toxica epidérmica
2. Lupus discoide d. Lupus cutaneo subagudo
e. Erupcién maculopapular lipica
f. Fotosensibilidad

2. Lupus cutidneo croénico
3. Fotosensibilidad P

a. Discoide (localizado o generalizadao)
b. Paniculitis lipica (profundus)

c. Hipertréfico o Verrucoso

e. Tumidus

f. Mucoso

g. Eritema pernio lipico

h. Superposicién Discoide y Liquen
plano

4, Ulceras orales 3. Ulceras orales y/o nasofarigeas

4. Alopecia no cicatricial




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (ll)

Criterios de Clasificacion para el Propuesta de criterios de
Diagnostico de LES del ACR (1997) clasificacion por el grupo SLICC
CRITERIOS CLINICOS
5. Artritis no erosiva 5. Artritis
6. Serositis (pleuritis o pericarditis) 6. Serositis (pleuritis o pericarditis )
7. Enfermedad renal 7. Enfermedad renal
a. Proteinuria persistente: mayor de 0,5 a. Proteinuria persistente
gr. por dia o mayor de 3+, sila
cuantificaciéon no fue realizada; o
) b. Cilindros celulares
b. Cilindros celulares: glébulos rojos,
granulares, tubulares o mixtos




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (llI)

Criterios de Clasificacion para el
Diagnostico de LES del ACR (1997)

Propuesta de criterios de
clasificacion por el grupo SLICC

CRITERIOS CLINICOS

8.Enfermedad neurologica
a. Convulsiones

b. Psicosis

8.Enfermedad neurologica

a. Convulsiones

b. Psicosis

c. Mononeuritis miltiple

d. Neuropatia periférica o craneal

e. Estado confusional agudo

9. Alteracion hematoldgica
a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis

b. Leucopenia: menor de 4.000/mm* en
dos o0 mas ocasiones

c. Linfopenia: menor a 1.500/mm* en dos
0 mas ocasiones

d. Trombocitopenia: menor de
100.000/mm* en ausencia de drogas que
pueden producirla

9. Anemia hemolitica

10. Leucopenia: menor de 4.000/mm?
en al menos una ocasion

o Linfopenia: menora 1.000/mm?® en
al menos una ocasion

11. Trombocitopenia: menor de
100.000/mm* en al menos una ocasién




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (IV)

Criterios de Clasificacion para el Propuesta de criterios de
Diagnéstico de LES del ACR (1997) clasificacion por el grupo SLICC

10.Alteracién inmunolégica
CRITERIO INMUNOLOGICO
I. Anticuerpos anti-dsDNA

1. Anticuerpo antinuclear

2. Anticuerpos anti-dsDNA (2 veces
I1I. Anticuerpos antifosfolipidicos el valor normal del laboratorio)
positivos: 3. Anticuerpo anti-Sm

4. Anticuerpos antifosfolipidicos:

II. Anticuerpo anti-Sm

a. un nivel anormal de anticuerpos anti-
cardiolipina IgG o IgM, a. Anticoagulante Lipico

b. VRDL falsamente positiva

c. Anticuerpos anti-cardiolipina IgG o
IgM a titulo medio o alto

b. una prueba positiva para anticoagulante
lipico usando un método estandar,

c. prueba serolégica para sifilis falso d. Anticuerpos anti-8 2 glicoproteina
positiva por seis meses como minimo y 5. Complemento bajo (C3, C4y/o
confirmado por inmovilizacién de CH50)

treponema pallidum o prueba fluorescente  ©- Prueba de Coombs positiva en
con absorcién de los anticuerpos ausencia de anemia hemolitica
treponémicos

11. Anticuerpo antinuclear

Titulo anormal de ANA por
inmunofluorescencia u otra prueba
equivalente en cualquier momento y en
ausencia de drogas conocidas de estar
asociadas con el “sindrome de lupus
inducido por drogas”.




Criterios LES: comparacion 1982/SLICC 2012 (V)

REGLA DE CLASIFICACION
La clasificacién propuesta esta basada en La clasificacion propuesta estd basada
11 criterios. Deben cumplirse cuatro o en 11 criterios clinicos y seis criterios
mas de los 11 criterios, ya sea en forma inmunoldgicos. Deben cumplirse cuatro
seriada o simultinea durante cualquier 0 mas criterios, con al menos un
intervalo u observacion. criterio clinico y otro inmunolégico,
0

La presencia solamente de nefritis
lipica con ANA o anti-dsDNA positivos.

SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
ANA: Anticuerpos antinucleares

Anti-dsDNA: anticuerpos anti-DNA de doble cadena (double stranded DNA)




Resumen: ACR vs SLICC

N2 manifestaciones clinicas 17 36
N¢ tests inmunologicos 8 15
N2 TOTAL de items 25 51

N@ criterios individulaes 11 17



SLICC vs ACR

COHORTE DE DERIVACION

Rule
1997 ACR criteria SLICC criteria
Sensitivityy 267/310 (86) 292/310 (94)
Specificityi 365/392 (93) 361/392 (92)
Misclassified cases 70 49

COHORTE DE VALIDACION

Rule
1997 ACR criteria SLICC criteria
Sensitivityf 290/349 (83) 340/349 (97)
Specificityf 326/341 (96) 288/341 (84)
K 0.79 0.82

Misclassified cases$§ 74 62




Validacion externa
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Estudio de sensibilidad criterios SLICC

2055 pacientes analizados de
Unidades de Reumatologia de

Espana y Portugal

Ambos registros incluyen
- Diagnéstico x criterios ACR
- Diagnéstico clinico

ESociedad Espanolace
Reumatologia

| RelesSER

Inés L & Calvo-Alén J EULAR 2014
Remitido a AC&R



Caracteristicas generales

N2 pacientes

N2 Centros participantes

Etnicidad (% caucasicos)

Género (% mujeres)

Edad al Dx (mediatDE)

Edad al Dx por criterios, afios (media+DE)
Edad al inicio, anos (mediaxDE)

Duracion desde el Dx, anos (mediana, 1Q)

Duracion desde elinicio, afos (mediana, 1Q)

2055
17
93.5%
91.4%
35.3+14.7
47.4+14.6
33.1+14.4
10.3 (12.0)
12.1 (12.3)



Caracteristicas generales

Caracteristica Sensibilidad Sensibilidad Diferencia de
ACR SLICC sensibilidad

<5 anos 76.0 89.3 13.3 <0.0001
5-10 anos 82.0 90.3 8.3 <0.0001
10-15 anos 87.7 94.9 7.2 <0.0001
15-20 anos 91.9 98.2 6.3 <0.0001

>20 afnos 94.3 96.9 2.6 0.096
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Diferencia en sensibilidad Dx
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Criterios SLICC: ventajas

Disminuye el riesgo de incluir lupus cutaneos
puros

Recoge un mayor numero de manifestaciones
clinicas

Captura casos claros previamente no
clasificables

Potencialmente permite un diagndstico mas
temprano



Criterios SLICC: criticas

Pérdida de pacientes tempranos al unificar
fotosensibilidad y erupcion malar

Incorporacion de manifestaciones infrecuentes
Pérdida de especificidad

Excesivo peso a las manifestaciones
hematolégicas

Falta de validacion en otras cohortes



“Criteria have provided a consistent waiy
of classifying patients on the basis of
descriptive characteristics and have
improved the ability of researchers to
categorize patients for the purpose of
enrollment into clin C@I/// tricls and
observational studies”

Dubois



