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ABSTRACT

Se han establecido nuevos criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico (LES),
desarrollados por el American College of Rheumatology (ACR) y la European League Against
Rheumatism (EULAR). Se desarrollaron siguiendo 4 fases: evaluacién de los anticuerpos
antinucleares (ANA) como criterio de entrada; eleccion de los criterios mediante modelo Delphi
(modelo de consenso basado en cuestionarios repetidos a expertos que no se comunican entre
si para expresar su opinién); definicién de cada criterio y “peso” del mismo; validacion de los
pesos en una cohorte de pacientes y comparacidn con los criterios previos. Como resultado se
han obtenido los nuevos criterios en los que los ANA son obligatorios para la clasificacién y se
dividen en 7 dominios clinicos (constitucional, hematoldgico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo,
serosas, musculoquelético y renal) y tres inmunoldgicos (anticuerpos antifosfolipido,
complemento y anticuerpos especificos). Para ser clasificados, necesitan al menos 10 puntos. La
sensibilidad de estos nuevos criterios es del 96,1% y la especificidad del 93,4%.

New classification criteria for systemic lupus erythematosus (SLE) jointly supported by the
European League Against Rheumatism (EULAR) and the American College of Rheumatology
(ACR) have been developed.This initiative had four phases: evaluation of antinuclear antibody
(ANA) as an entry criterion; criteria reduction by Delphi and nominal group technique exercises;
criteria definition and weighting based on criterion performance and on results of a multicriteria
decision analysis and refinement of weights and threshold scores and validation compared with
previous criteria in a new validation cohort of subjects.

The 2019 EULAR/ACR classification criteria for SLE include positive ANA at least once as
obligatory entry criterion; followed by criteria grouped in 7 clinical (constitutional, hematologic,
neuropsychiatric, mucocutaneous, serosal, musculoskeletal, renal) and 3 immunologic
(antiphospholipid antibodies, complement proteins, SLE-specific antibodies) domains. Patients
accumulating 210 points are classified. In the validation cohort, the new criteria had a sensitivity
of 96.1% and specificity of 93.4%.
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El LES es una enfermedad autoinmune compleja con caracteristicas clinicas variables. Las
manifestaciones de LES estdn asociadas a una gran variedad de autoanticuerpos, lo que da lugar
a la formaciéon y depdsito de complejos inmunoldgicos y otros procesos inmunes. Esta
variabilidad en la presentacién clinica y patogénesis hace que el LES sea una enfermedad dificil
de comprender y definir. La clasificacion es esencial para la identificacién de grupos de pacientes
relativamente homogéneos para su inclusiéon en estudios de investigacidon y ensayos. Los
criterios de clasificacion del LES del colegio americano de 1982 y revisados en 1997, se han
utilizado en todo el mundo. Desde entonces, el conocimiento de la enfermedad ha avanzado
mucho, por lo que se hacia necesaria una profunda mejora en dichos criterios.

A nivel metodoldgico, los criterios se desarrollaron en 4 fases: 1) generacidn de criterios; 2)
reduccidn de los criterios, 3) definicidon y ponderacién de criterios y 4) refinamiento y validacion
de toda la iniciativa. Todo el desarrollo fue supervisado por un comité de 12 expertos,
nominados por ACR y EULAR, basados en 2 conceptos clave. En primer lugar, se evalud la
hipdtesis de que la presencia de ANA se emplearia como criterio de entrada mas que como
criterio de clasificacion. De este modo, se reflejaba mejor |la patogénesis subyacente, y se tenian
en cuenta las caracteristicas de los ANA (alta sensibilidad y especificidad limitada). También se
pensé en repartir la “importancia” de cada uno de los criterios empleados, asi que se empled
una metodologia “por pesos”. Estos criterios constituyen un cambio de paradigma en la
clasificacion del LES. Tienen ademas una buena sensibilidad y especificidad, mejorando las cifras
de los criterios anteriores (una sensibilidad del 96,1%, frente al 82,8% de los criterios previos y
con una especificidad mantenida de 93,4%).

En la siguiente tabla se resumen los nuevos criterios de clasificacion

Criterio de entrada
Anticuerpos antinucleares en titulo = 1:80 (en cualquier momento )

>

Criterios adicionales:

-La existencia de un criterio en al menos una ocasién es suficiente

-La clasificacién del LES requiere al menos un criterio clinico y 2 10 puntos.

-Los criterios no tiene por qué ser simultaneos.

-Dentro de cada dominio, sélo se cuenta el criterio de mayor ponderacion para la puntuacidn
total.

Dominios clinicos y criterios Peso | Dominios inmunologicos Peso
Constitucional Anticuerpos antifosfolipido
o Fiebre 2 e Anticuerpos anticardiolipina o anti 2

BGP1 o anticoagulante lupico

Hematolégico Proteinas del complemento
e Leucopenia 3 ¢ C3 0 C4 bajo 3
e Trombocitopenia 4 e C3 Y C4 bajo
e Hemolisis autoinmune 4
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Neuropsiquidtrico Anticuerpos especificos
e Delirio 2 e Anticuerpos anti-DNA o] 6
e Psicosis 3 anticuerpos anti-Sm
e Convulsiones 5
Mucocutaneo
e Alopecia no cicatricial 2
e Ulceras orales 2
e Lupus subagudo cutaneo o lupus 4
discoide 6
e Lupus cutaneo agudo
Serosas
e Efusion pleural o pericardica 5
e Pericarditis aguda 6
Musculoesquelético
o Afectacion articular 6
Renal
e Proteinuria >0,5g/24horas 4
e Biopsia renal con afectacion clase | 8
lloV 10
e Biopsia renal con afectacion clase
MolV
Puntuacion total:
Se clasifica como LES con una puntuacién de 10 o mads, si se cumple el criterio de entrada.

COMENTARIO

Es importante destacar que la revisidn sistemdtica de la literatura y el metaanalisis realizado
sobre 13080 sujetos encontré que la presencia de ANA >1:80 tiene una sensibilidad del 98%.
Esto, sumado al importante nimero de ANA positivo entre los pacientes en los que se han
validado los criterios, impulsaron la idea de que se estableciesen los ANA como un criterio de
entrada.

Tras la publicacién de esto criterios, han surgido varias dudas®. En primer lugar, los criterios no
incluyen manifestaciones clinicas que en ocasiones pueden ser los sintomas de debut. Asi, si un
paciente acude al reumatdlogo con una Unica presentacién, como una trombosis vascular
repetida, una vasculitis mesentérica o una lesidn hepatica inexplicable y resultados positivos
para ANA y antiDNA, ¢se clasificaria cdmo LES? Con los estudios recientes de etiologia y
patogénesis del LES y el continuo desarrollo de las pruebas, los criterios de clasificacidon deberian
incluir el complemento y méas anticuerpos?®. Ademads, los dominios clinicos no estan
especialmente actualizados.

Las poblaciones sin LES que se han utilizado para las cohortes de derivacidn y validacién fueron
otras enfermedades reumaticas e infecciones, excepto cancer. Las neoplasias malignas,
especialmente los tumores hematoldgicos, pueden provocar sintomas lupicos, y un diagndstico
erroneo retrasaria los tratamientos, lo que esta contribuyendo a un dilema cada vez mayor para
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la toma de decisiones clinicas. Deberia haberse tenido en cuenta a pacientes con tumores

malignos como el linfoma en los grupos de no LES, durante los procesos de derivacién y

validacién. Ademads, seria interesante que se mostrara el rendimiento de los criterios en

diferentes grupos de edad, sexo, y etnia.
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