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1. Marco Tebrico

1.1 Generalidades
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad heterogénea, episodica

gue se caracteriza por la produccion de mdultiples autoanticuerpos, especialmente
anticuerpos contra el DNA de doble cadena (DNAdS), clinicamente manifestandose
con una extensa exhibicion de autoinmunidad multisistémica. (1,2) De las
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo, €l LES es la méas diversa, debido
a que puede afectar cualquier o6rgano y mostrar un amplio espectro de
manifestaciones clinicas e inmunolégicas (3).

El lupus eritematoso sistémico, se considera una enfermedad rara con una
incidencia de 0.3 a 0.9 por 100 000 nifios por afio(4), en la revision de Pineles (5),
se encontrd que la prevalencia del SLE de inicio en la edad pediétrica es de 1.89 a
25.7 por 100,000 nifios. (6—12).

Cuando el inicio de la enfermedad se produce antes de los 18 afos, se denomina
Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESJ) contribuyendo con el 15 al 20% de
todos los pacientes con LES (13).

Una de las principales caracteristicas de la enfermedad es su curso clinico
impredecible, con periodos de exacerbaciones y remisiones, y que puede variar en
cada uno de los pacientes de manera importante, asi podemos observar aquéllos
con presentacion insidiosa, los que tienen una historia cronica intermitente, o los

gue tienen un evento agudo con desenlace fatal.

1.2 Manifestaciones clinicas y de laboratorio
Al ser una enfermedad sistémica, las manifestaciones clinicas dependeran

basicamente del 6érgano u 6rganos afectados, sin embargo, al inicio el 40-90% de
los nifios se presentaran con sintomas constitucionales (fiebre, fatiga o pérdida de
peso), 20-82% con afeccion renal, 20-74% con sintomas musculo-esqueléticos, 22-
74% con eritema malar, 15-45% linfadenopatias y 15-74% con visceromegalias (14).
De manera similar, Ramirez-Gémez, et al.(15), en una cohorte de 230 nifios
reportaron que las principales manifestaciones clinicas de la enfermedad son

eritema malar (70.4%), fiebre (63.5%), Ulceras orales (49.1%), trombocitopenia



(25.2%) y anemia hemolitica (16.1%). Sin embargo, los pacientes pueden presentar
afeccion de otros 6rganos como el sistema nervioso central, corazon, pulmon,
higado, por mencionar algunos.

Con respecto a las alteraciones en el laboratorio, dependeran del érgano afectado,
pero en general se puede observar la anemia por enfermedad cronica, anemia
hemolitica, leuco-linfopenia, trombocitopenia, aumento de la velocidad de
sedimentacion globular y proteina C reactiva, TTP alargado, aumento de las
enzimas hepaticas, alteraciones en el examen general de orina, como proteinuria,
hematuria, presencia de cilindros y por supuesto, los especificos para la enfermedad
como la presencia de AAN, anti-DNAn, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, y evidencia de
consumo de complemento (fracciones C3y C4).

1.3 Clasificacién y diagndstico
Como se menciond anteriormente, debido al caracter sistémico, ésta enfermedad

puede presentarse con una gran variedad de manifestaciones clinicas, por lo que
con frecuencia se le llama la “gran imitadora”.

Los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (CAR), se
formularon inicialmente para ayudar a definir a los pacientes con lupus en los
protocolos de investigacion y permitir una mejor comparacion de estos pacientes
entre diferentes centros.

Tabla 1. Criterios de clasificacion para nifios con Lupus Eritematoso Sistémico

Criterios CAR 1982 Criterios CAR 1997
Eritema malar Eritema malar
Lupus discoide Lupus discoide
Fotosensibilidad Fotosensibilidad
Ulceras en la mucosa oral o nasal Ulceras en la mucosa oral o nasal
Artritis no erosiva Artritis no erosiva
Nefritis Nefritis
Proteinuria >0.5g/d, cilindruria Proteinuria >0.5g/d, cilindruria
Encefalopatia Encefalopatia
Convulsiones, psicosis Convulsiones, psicosis

Pleuritis 6 Pericarditis Pleuritis 6 Pericarditis



Citopenias Citopenias

Anemia hemolitica (Coombs +) y/o Anemia hemolitica (Coombs +) y/o
Leucopenia (<4000) y/o Leucopenia (<4000) y/o
Linfopenia (<1500) y/o Linfopenia (<1500) y/o
Trombocitopenia (<100,000) Trombocitopenia (<100,000)
Serologia positiva para Serologia positiva para
Anti-DNA y/o anti-Sm y/o células Anti-DNA y/o anti-Sm y/o
LE y/o 1. Anticardiolipinas IgG 6 IgM 6
prueba para sifilis falso positiva 2. Anticoagulante lapico o]

3. Serologia para sifilis falso-
positiva por al menos 6 meses,
confirmada por inmovilizacién de
Treponema palllidum 6 prueba de
absorcion fluorescente de
anticuerpos para treponema.

Anticuerpos Antinucleares positivos Anticuerpos Antinucleares positivos

CAR, Colegio Americano de Reumatologia; IgG, Inmunoglobulina G; IgM,
Inmunoglobulina M; LE, Lupus Eritematoso.
Para clasificar a un paciente se requieren al menos cuatro de once criterios del

Colegio Americano de Reumatologia (Tabla 1)(16). Sin embargo, el diagndstico es
clinico apoyado por alteraciones en laboratorios especificos, y no debiera limitarse
a la presencia de los criterios de clasificacion, aunque con frecuencia asi sucede.
Los criterios de clasificacion inicialmente creados para su uso en pacientes adultos,
se aplican también para clasificar a los pacientes pediatricos, en el estudio realizado
por Ferraz MB (17) se observdé que éstos tenian una sensibilidad del 96% vy
especificidad del 100% en la poblacién pediatrica, sin embargo es el Unico estudio
realizado en la poblacion pediatrica, se incluyeron ciento tres nifios con lupus y
ciento y un controles, cabe mencionar que se realizO6 en una poblacion
aparentemente homogénea en Brasil.

Los criterios actuales de clasificacion han sido merecedores de multiples criticas en
la literatura, Petri and Magder (17), resumen claramente las razones por las cuales

esta justificada una nueva clasificacion. En su articulo se refiere que los criterios de



clasificacion de 1982 estan excesivamente sesgados, al incluir cuatro criterios
cutaneos mientras que para el resto de los 6rganos incluso aquéllos severamente
afectados como el rifion o el sistema nervioso central sélo cuentan con un criterio;
otra de las criticas importantes, es que la hipocomplementemia fue excluida de los
criterios de 1982, y se ha demostrado que es uno de los criterios mas poderosos de
los criterios para lupus, y su exclusion podria prevenir la clasificacion de pacientes
quienes realmente tienen SLE. Finalmente, se hace notar que la inclusion de la
serologia para SAF, la cual no fue sujeta a validaciéon, puede dar lugar a confusion
entre lupus y el sindrome antifosfolipidos, en el mismo sentido, la critica se refiere
a que no se ha evaluado si el método comercial de ELISA (ezyme-linked
immunosorbent assay) es apropiado para medir los anticuerpos anti-DNA.

Pons-Estel, et al. (18), hicieron una comparacion de los criterios de clasificacion del
CAR y de SLICC, en dos cohortes, GLADEL y LUMINA, la comparacion la hicieron
por separado debido a que las cohortes no son comparables, encontraron que, los
criterios de SLICC se desempefiaban mejor que el diagnostico del médico
experimentado, ademas en las tablas comparativas se pudo observar que 850
pacientes se hubieran diagnosticado al mismo tiempo usando ambos criterios, pero
254 pacientes se hubieran podido diagnosticar antes, ya que cumplirian criterios de
SLICC antes que con los del CAR, hay que mencionar también que 295 pacientes

cumplieron los criterios de SLICC mas tardiamente que los de CAR.

1.4 La Clasificacion SLICC 2012
Las Clinicas Internacionales Colaboradoras para el Lupus Sistémico (SLICC, por

sus siglas en inglés, The Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
decidieron revisar los criterios de clasificacion debido a la intranquilidad que
causaban algunos de los criterios, los cuales mencionamos anteriormente, en el afio
2012 en el articulo en el que publicaron sus Criterios de Clasificacion, hacen
mencion de la inquietud acerca de los criterios vigentes al momento, entre ellos la
posibilidad de que se dupliquen términos altamente correlacionados como el
eritema malar y la fotosensibilidad, la falta de inclusion de muchas otras
manifestaciones cutaneas, neurolégicas, la necesidad de usar nuevos estandares

para la cuantificacién de la proteinuria, con respecto a los criterios inmunologicos,



la omisién del complemento bajo, y la necesidad de incluir nueva informacién de los
anticuerpos antifosfolipidos. Los criterios que propone SLICC son una derivacion de
los actuales criterios del CAR, se usoé la técnica de arboles de clasificacion y
regresion no parameétrica, conocida como Recursive Partitioning.

Los items elegidos son:

Criterios Clinicos:
1. Lupus Cutaneo Agudo

a. Eritema malar Lupus buloso
b. Variante de lupus de la necrolisis toxica epidérmica:
c. Fotosensibilidad 6 Lupus Cutaneo Subagudo
2. Lupus Cutaneo Cronico
a. Clésico eritema discoide
Lupus hipertréfico (verrucoso)
Paniculitis (lupus profundo)
Afeccion de mucosas
Chilblains lupus, o Perniosis Lupica
f. Lupus Discoide o sobreposicion con liquen plano
Ulceras orales
Alopecia no cicatrizal
Sinovitis
Serositis
Renal

®ooo

No Ok

Proporcién de Proteina urinaria sobre creatinina (o proteinuria de
24hrs) 6 cilindros eritrocitarios
8. Neuroldgico
a. Crisis convulsivas
Psicosis
Mononeuritis multiple
Mielitis
Neuropatia craneal o periférica
f. Estado agudo confusional
9. Anemia Hemolitica:
10. Leucopenia (<4000/mm3 por lo menos en una ocasion)
0 Linfopenia (<1000/mm3 por lo menos en una ocasion)
11. Trombocitopenia (<100,000/mm3 por o menos en una ocasion)

®ooco

Criterios Inmunoldégicos:
1. Niveles de AAN por arriba del valor de referencia del laboratorio

2. Niveles de Anti-DNAdc por arriba del rango de referencia del laboratorio



3. Anti Sm: presencia del anticuerpo contra el antigeno nuclear Sm
4. Positividad de anticuerpos Antifosfolipidos determinado por cualquiera de los
siguientes.
a. Resultado positivo para anticoagulante IUpico
b. Resultado falso positivo para la prueba plasmética rapida de Reagina
c. Titulo medio o alto de niveles de anticuerpos anticardiolipinas (IgA,
IgM, 1gG)
d. Resultado de la prueba positiva para anti B2GP1 (IgA, 1gG o IgM)
5. Complemento Bajo
a. C3bajo
b. C4 bajo
c. CH50 bajo
6. Prueba directa de Coombs en ausencia de anemia hemolitica

Para poder clasificar a un paciente con LES con los nuevos criterios de SLICC, se
requiere que al menos el paciente cumpla con cuatro criterios, pero a diferencia de
las clasificaciones anteriores, aqui es requisito que se tenga al menos un criterio
clinico, y uno de los criterios inmunoldgicos. Estos nuevos criterios de clasificacion
de SLICC, tienen una Sensibilidad de 97% y Especificidad de 84%(21).

1.4.1 Validez de Aparienciay Contenido
Se realizé una reunién en Suecia, en la que expertos en cada érgano afectado por

LES dio una presentacion formal, se revisaron los criterios de clasificacion del CAR
de 1997 y otras clasificaciones para ese 6rgano. La lista de variables se refin6
posteriormente en otra reunion del grupo SLICC en Florida en octubre del 2003 (22).
A cada uno de los centros que participd en el estudio se le pidi6 someter los datos
de 10 a 12 pacientes consecutivos con diagndstico clinico de LES y de 12 a 15

controles consecutivos.

1.4.2 Validez de Criterio y Constructo
La informacién con respecto a cada paciente fue resumida en una narrativa

estandarizada y fueron enviadas a 32 reumatélogos del grupo SLICC, estos
expertos clasificaron a los pacientes como que tenian LES o no tenian LES. Si el
80% de los reumatdlogos acordaban en la clasificacion, ese diagnéstico era

considerado, diagnostico de “consenso’.



1.4.2.1 Validez de Constructo
La validez de constructo que hizo Petri et al, se llevo a cabo con la informacién de

cada paciente, fue resumida de manera estandarizada y fue enviada a 32
reumatologos del grupo SLICC, éstos expertos no estaban al tanto de los
diagnosticos de los pacientes que se sometieron, la tarea inicial fue determinar si

dichos pacientes tenian o no LES.

1.4.2.2 Validez de Criterio
En la fase de derivacion, se sometid la informacién de 716 pacientes de 25 sitios

diferentes. Los datos de los 716 casos fueron revisados por 26 a 32 médicos. Para
262 (36.6%) de los 716 escenarios, >80% de los médicos clasificaron al paciente
como que tenia LES, para 354 (49.4%) de los escenarios, >80% de los médicos
clasificaron a los pacientes como que no tenian LES. Por lo tanto, habia >80% de
acuerdo para 616 (86%) de los escenarios con respecto al diagndstico de LES. El
consenso de diagndéstico se alcanz6 para 702 (98%) de los 716 escenarios de
pacientes sometidos al estudio. Se escogieron 18 variables asociadas con el
diagnéstico de LES las cuales fueron identificadas e inicialmente consideradas.
Estos criterios fueron divididos en dos categorias “clinica” e “inmunolégica”,
basados en el juicio del subcomité de SLICC.

Petri en su estudio hizo la validez de criterio tomando en cuenta el desempefio de
los criterios propuestos de SLICC comparados con los del CAR, estos mostraron,
sensibilidad del 94 vs 86 (p<0.0001), especificidad del 92 vs 93 (p<0.39) y casos
mal clasificados 49 vs 70 (p<0.0082), respectivamente. Cabe sefialar que la utilidad
total de la prueba, es decir de la clasificacion de SLICC es del 80%, por lo tanto es
una prueba muy util. “Los criterios de clasificacion de SLICC proveen unos criterios
de clasificacion alternativos para uso en el cuidado clinico y de investigacion en
lupus. Los criterios de clasificaciéon de SLICC validados han ganado en validez de
apariencia comparados con los criterios revisados del Colegio Americano de
Reumatologia y son mas consistentes con conceptos avanzados de la patogénesis
del LES.”

Cabe sefalar que no se especifican las caracteristicas de la poblacion en la cual se

ha llevado a cabo la validacion de esta nueva propuesta de clasificacién, por un



lado, se sabe que la poblacion en los Estados Unidos de América es una poblacion
heterogénea que no representa a la nuestra, y por otro lado, debe hacerse mencion,
gue es un instrumento generado en otro idioma, la barrera del idioma debe tomarse
en cuenta, por lo tanto resulta importante para los médicos asi como para nuestros

pacientes que se podrian ver beneficiados de la transculturalizacion del instrumento.

2 Planteamiento del Problema
Si bien es conocido que desde el 2012 existe otra Clasificacion para los pacientes

con lupus eritematoso sistémico, de la cual se ha reportado que presenta mayor
sensibilidad y especificidad en comparacion a la Clasificacion del CAR, éste
instrumento sélo se ha aplicado a poblacién de los Estados Unidos de América, y
en otro idioma; por otro lado, sabemos que nuestra poblacién no es comparable
dada la gran variabilidad étnica y el grupo etario en el cual se ha aplicado, por lo
cual es necesario contar con una herramienta ajustada a nuestras caracteristicas.

El lupus eritematoso sistémico juvenil es una enfermedad grave que tiene impacto
tanto en la morbilidad como en la mortalidad a largo plazo; pero su identificacién
temprana y tratamiento oportuno mejora las condiciones clinicas del paciente.
Actualmente se sabe que con los criterios de clasificacion del CAR, puede existir un
retraso en el diagndstico, reportado en promedio hasta 8 meses, que puede ser un

factor determinante en el pronéstico del paciente.

3 Justificacion
El personal que atiende las enfermedades autoinmunes en pediatria, basa el

diagnéstico de LES en los criterios del Colegio Americano de Reumatologia; sin
embargo, sus criterios no estan validados; ademas desde el 2012 se propuso una
nueva clasificacion (SLICC) en la cual, se separaron los criterios clinicos de los
inmunoldgicos, se agregaron otros estudios inmunoldgicos, se modificd el criterio
cutaneo y neuroldgico; lo cual mejoré su utilidad (sensibilidad 97% y especificidad
del 84%).

Este estudio que corresponde a la primera fase del protocolo (018/2018), permitira

identificar de entre los pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune, quienes



cumplen con los criterios de clasificacion tanto de SLICC como CAR, es decir,
podremos obtener la frecuencia de presentacion de los criterios en estos nifios, para

después en fases posteriores estimar la utilidad de ambas herramientas.

4  Preguntade Investigacion

1. ¢Cudl es la frecuencia de presentacion de los criterios de clasificacion de
SLICC y de los criterios de CAR en nifios con sospecha de enfermedad
autoinmune que acuden al INP en el periodo 2017 - 20187

5 Objetivos
Determinar la frecuencia de presentacion de los criterios de clasificacion SLICC y

de los criterios de clasificacion del CAR en pacientes pediatricos con sospecha de

enfermedad autoinmune que acuden al INP en el periodo de 2017 a 2018.

6. Metodologia

6.1 Disefio del estudio
Es un disefio: Transversal, Prospectivo, Observacional y analitico.

6.2 Definiciones operacionales de las variables

Unidad de
Nombre Definicién Categoria Escala medicion
Edad Tiempo Cuantitativa | calendario Afios
transcurrido a discreta
partir del
nacimiento de un
individuo
Sexo Diferenciacion de Cualitativa | Exploraciéon 1M
cada individuo de Nominal fisica O:F
acuerdo a su Dicotomica
naturaleza
biolégica (hombre
0 mujer) y su rol
sexual.
Diagnéstico Enfermedad de Cualitativa | Exploracion 0= Sano
base del paciente Nominal fisicay 1=LES
Politbmica | auxiliares 2= AlJ




Diagnostico: 4=
BH, EGO, Vasculitis
proteinuria, Sistémica
anticuerpos, 5=Kawasaki
complemento 6=PHS
Coombs
erupcion cutanea Cualitativa | Exploracién
que se caracteriza | Nominal Fisica
por la presencia de | Dicotomica
un eritema fijo Ausente/
Eritema malar sobre las mejillas y Presente
el puente nasal,
puede ser plano o
elevado
Lesiones en forma | Cualitativa | Exploracion
de disco, placas Nominal Fisica Ausente/
Lupus Discoide | eritematosas de Dicotomica Presente
varios tamafos
erupcion macular o | Cualitativa | Exploracion
eritematosa difusa | Nominal Fisica Ausente/
Fotosensibilidad | 9U€ Ocurre en la Dicotomica Presente
zonas expuestas al
sol
La mucosa oral, el | Cualitativa | Exploracion
paladar duro y el Nominal Fisica
Ulceras borde vermilion Dicotomica Ausente/
MUCOSas son las Presente
localizaciones méas
comunes
Mas de dos Cualitativa | Exploracion
Artritis no articulaciones con g_omtif)a[ Fisica Ausente/
erosiva dolor y signos de iIcotomica Presente
inflamacion
Proteinuria Cualitativa | EGO y/o
>0.5g/d, o cilindros | Nominal Recoleccion Ausente/
Nefritis eritrocitarios, o Dicotomica | grina 24hrs Presente
granulares
Crisis Convulsivas, | Cualitativa | EF y EEG Ausente/
Encefalopatia o Psicosis Nominal Presente
Dicotémica
Derrame Cuali_tativa EF, Rx de Ausente/
Serositis pericardico o Nominal torax y/o Eco- P
Dicotémica resente

pleural

cardiograma




Anemia hemolitica | Cualitativa | BHy Coombs
(Coombs +) y/o Nominal
Leucopenia Dicotémica
Citopenias (<_400(§)) _y/o 'lgresseenr:tee/:
Linfopenia (<1500)
ylo
Trombocitopenia
(<100,000)
anticuerpos anti- Cualitativa | Ver Anexos Positivo/
anti-DNA DNA Nominal Negativo
Dicotémica
anticuerpos anti- Cualitativa | Ver Anexos Positivo/
anti-Sm Sm Nominal Negativo
Dicotomica
anticuerpos anti- Cuali'tativa Ver Anexos Positivo/
Anticardiolipinas Ei;dllzlglnas IgA, g%rg;gs]lica Negativo
anticuerpos anti- Cuali'tativa Ver Anexos Positivo/
aB2GP1 B2 Glicoproteina 1 | Nominal Neai
IgA, IgM, 1gG Dicotémica gativo
Anticoagulante Cualitativa | Ver Anexos Positivo/
AL lipico Nominal Negativo
Dicotomica
Serologia para Cualitativa | Ver Anexos
sffilis falso-positiva | Nominal
por al menos 6 Dicotomica
meses, confirmada
Serologia para por inmovilizacion Positivo/
sifilis falso de T_repon,ema Negativo
positivo palllidum 9 prueba
de absorcion
fluorescente de
anticuerpos para
treponema
anticuerpos anti- Cualitativa | Ver Anexos Positivo/
ANA nucleares Nominal Negativo
Dicotémica
Eritema malar, Cualitativa | Exploracién
Lupus buloso, Nominal fisica
Lupus Cutaneo Varla,n_te_ de, . picotomica Ausente/
Agudo nef:r(?l|5|§ toxica Presente
epidérmica,
maculopapular,
fotosensibilidad
Lupu§ Cutaneo Lup_us (_ji_scoide, Cuali_tativa Exploracién Ausente/
Crénico pgnlcu[lt!s, Lupus Npmlrjal_ Fisica/ Presente
hipertrofico, Lupus | Dicotomica Biopsia

tumidus, Chilblains




o Perniosis Lupica,
Lupus Discoide o
sobreposicion con

liquen plano
Discoides, Cualitativa | Exploracién
Ulceras orales | €itematosas y Nominal Fisica Ausente/
Glceras, pueden Dicotomica Presente
coexistir.
Adelgazamiento Cualitativa | Exploracién
Alopecia no difuso o fragilidad | Nominal Fisica Ausente/
cicatrizal con cabellos Dicotomica Presente
visiblemente rotos
Inflamacion, Cualitativa | Exploracion
S derrame o dolor en Npminal_ Fisica Ausente/
Sinovitis 2 0 més_ Dicotémica Presente
articulaciones, con
al menos 30 min
de rigidez matutina
Dolor tipico pleural | Cualitativa EF, Rx de
>1 dia, 6 derrame | Nominal térax y/o Eco Ausente/
Serositis pleural o frote Dicotomica
pericérdico o Presente
derrame
pericardico
UPr:Cr 6 Cualitativa | EGO + Cr
Proteinuria 24hrs | Nominal sérica
mayor de Dicotomica | Recoleccion de | Ausente/
Renal 500mg/24hrs 6 orina de 24hrs | Presente
cilindros
eritrocitarios
-Crisis convulsivas | Cualitativa | Exploracién
-Psicosis Nominal fisica
Neurolgico -Mielitis Dicotémica | g Ausente/
-Neuropatia - IRM Presente
craneal o periférica .
_Estado agudo Potencia-les
confusional
Anemia Cualitativa | BH
normocitica Nominal Reticulocitos
normocrémica, o Dicotomica | pyL
. gf:r%%njg >1 _Bili_rrubina
Anem|,a. hemoglobina, con indirecta Ausente/
hemolitica Presente

reticulocitosis
corregida de 5%,
acompafiada de
elevacion de DHL
y bilirrubina
indirecta.




Leucopenia Cualitativa | Biometria
(<4000/mm3 por lo | Nominal hemética con
. menos en una Dicotomica | 5, toanalizador Ausente/
Leucopenia og:asmn). Presente
Linfopenia
(<1000/mm3 por lo
menos en una
ocasion)
Trombocitopenia Cualitativa | Biometria
(<100,000/mm3 Nominal hemética con
Trombocitopenia | por lo menos en Dicotomica | sutoanalizador Ausente/
una ocasion) Presente
Anticuerpos Cualitativa | Ver Anexos Ausente/
ANA antinucleares Nominal Presente
Dicotémica
Anticuerpos anti Cuali_tativa Ver Anexos Ausente!/
anti-DNA DNA de doble Nominal Presente
cadena Dicotdmica
Anticuerpos anti- Cualitativa | Ver Anexos Ausente/
anti-Sm Smith Nominal Presente
Dicotémica
Anticoagulante Cualitativa | Ver Anexos
lapico Nominal
Resultado falso Dicotomica
positivo para la
prueba rapida de
reagina Ausente/
Anti-Fosfolipidos | Anticuerpos Presente
anticardiolipinas
IgA, IgM, 1gG
Anticuerpos anti-
B2glicoproteinal
IgA, IgM, 1gG
Complemento C3, C4 0 CH50 Cuali_tativa Ver Anexos Ausente/
bajo g_oml[lal_ Presente
icotdmica
Prueba directa Cualitativa | Ver Anexos
positiva en Nominal Ausente/
Coombs ausencia de Dicotomica Presente
anemia hemolitica

Para el CAR se considera que un paciente se puede clasificar con LES con
al menos 4 de los 11 criterios. Para SLICC se requieren igualmente 4

criterios, pero al menos debe tener un clinico (lupus cutaneo agudo, lupus



cutaneo cronico, Ulceras orales, alopecia no cicatrizal, sinovitis, serositis,
renal, neurolégico, anemia hemolitica, leucopenia y trombocitopenia) y un
inmunolégico (ANA, anti-DNA, Anti-Sm, Anticuerpos antifosfolipidos,

Complemento bajo y prueba de Coombs positiva).

6.3Poblacion

Poblacion Obijetivo: pacientes pediatricos con una enfermedad autoinmune
que acudan al Servicio de Consulta Externa y/o Urgencias a un Hospital
de Tercer Nivel de Atencion en México.

Poblacién Elegible: pacientes pediatricos con sospecha de LES que
acudan al Servicio de Consulta Externa y/o Urgencias del INP en el periodo
comprendido de junio de 2018 a octubre de 2021

6.4Criterios de Seleccién

Para la Fase A, Validez de Constructo:
Diez expertos que tengan que ver con las areas pediatricas de Inmunologia,
Reumatologia, Alergia, Cardiologia, Dermatologia, Gastroenterologia,
Urgencias y Nefrologia, serdn convocados a una primera reunion para la
invitacion a participar en el protocolo, posteriormente una reunion
subsecuente informativa.
Para la Fase B
Inclusion:
- Todos los pacientes de cualquier sexo que acudan a la Consulta Externa
y/o Urgencias por sospecha de enfermedad autoinmune

- Menores de 18 afios

-Que  acepten  participar en el estudio y firmen el
Consentimiento/Asentimiento informado.

-Que no estén recibiendo tratamiento inmunosupresor

Exclusion:

- Que tenga resultados de laboratorio incompletos, por falta de reactivos y
gue éstos no puedan repetirse en el lapso de 6 semanas

-Embarazo clinicamente diagnosticado



-Lupus Neonatal

-Diagnostico de TB, con o sin tratamiento
-Neoplasias/Sindromes linfoproliferativos
-Inmunodeficiencias primarias

Este estudio representa la primera fase del estudio (018/2018), y se realizaran las
siguientes fases:

6.5 Fase A: Validacion de Criterio
i. En estafase, se estandarizara a dos observadores (ALRL y FERL) mediante

una sesion informativa de los criterios que mide la herramienta
ii. Se elegirA una muestra piloto de 10 sujetos pediatricos con alguna

enfermedad autoinmune para medir la consistencia de los observadores, a

través del indice de consistenciax.

6.6 Fase B: Aplicaciéon de la Herramienta
En ésta etapa se aplicara tanto la herramienta SLICC, como los criterios de

clasificacion del CAR, a todos los pacientes con sospecha de enfermedad

autoinmune que acudan a los Servicios Consulta Externa y/o Urgencias del

INP y que cumplan con los criterios de seleccién, para lo cual se llevara a

cabo de la siguiente manera:

a) Firma de consentimiento y/o asentimiento

b) Aplicacion de ambos instrumentos (SLICC, CAR)

c) Se obtendran las muestras de laboratorio (citometria hematica, creatinina
sérica, anticuerpos, complemento, prueba de Coombs). La informacion
sera colectada en una hoja de captacion de datos, y posteriormente se
vaciara a una hoja electrénica de Excel.

d) Para el andlisis de esta informacion se llevara a cabo con el programa
estadistico STATA 14.1

7. Célculo del Tamario de la Muestra

Se calculard el tamafio de la muestra basados en el articulo de Petri, et al., (Petri
M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al. Derivation and
Validation of the Systemic Lupus International Collaborating Clinics Classification
Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Rheum. 2012;64:2677-86),en



el cual se propusieron y validaron los Criterios e Clasificacion que son los que se
estan analizando en el presente estudio.

7.1 Para Sensibilidad

N =

[Zl—a/Z\/ [y (1 —my)] + Zy_py/ [m(1 — ”2)]]2
52

En donde la sensibilidad del instrumento CAR es del 83%, la de SLICC del 97%, &
de 0.14; Z1-o2 para a de 0.05 =1.96; Z1-p para 3 de 0.8 = 0.84;

[1.96,/T0.83(1 — 0.83)] + 0.84y/[0.97(1 — 0.97)]]

0.0196
N=0.757835/0.0196

N= 38 + 20% = 42

7.2 Para Especificidad

N =

[Z1—a/2v [ (1 —my)] + Z1—ﬁ\/ [ (1 — 7Tz)]]z
52

En donde la especificidad del instrumento CAR es del 96%, la de SLICC del 84%,
0 de 0.12; Z1-o2 para a de 0.05 =1.96; Z1- para 3 de 0.8 = 0.84;

[1.96,/[0.96(1 — 0.96)] + 0.84,/[0.84(1 — 0.84)]]2
0.0144

N= 0.4969/ 0.0144
N= 35+ 20% = 39

El tamafio de la muestra que se obtendra para este estudio, sera de 42 pacientes
con sospecha de enfermedad autoinmune.

8. Anéalisis Estadistico

Se analizar4 la consistencia de los dos observadores a través del indice de
concordancia kappa.
Se realizara un andlisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para

establecer el tipo de distribucién de cada variable; para variables cuantitativas se



realizara el calculo de la media y desviacion estandar. Para las variables cualitativas

se obtendran frecuencias y proporciones.

9. Financiamiento

Al formar parte del abordaje habitual de las enfermedades autoinmunes, éste
protocolo no requiere la toma de estudios adicionales por lo que no se requiere de
estudios nuevos o diferentes a los habituales, por lo que no generara gastos extras
a los habitualmente realizados a los pacientes con estas patologias, por lo que los

costos correran a cargo del Instituto Nacional de Pediatria.

10. Recursos Materiales y Humanos

a) Impresora, papel, tinta y boligrafos para imprimir tanto la herramienta como las
hojas de captacion de datos, y su llenado.

b) Recursos humanos.

Investigador principal, encargado de la planeacion y disefio, presentara el protocolo
a los Comités del Instituto, encargado de convocar a los especialistas y organizarlos
para realizar la validez de constructo y apariencia. Coordinara y/o la aplicara junto
con los investigadores asociados la herramienta, verificara el vaciado de los datos
y los analizara. Por ultimo se encargara de presentar los informes requeridos, y la
publicacién de los resultados.

Investigadores asociados, se encargaran de aplicar la herramienta, recolectar los
datos y ayudaran en el analisis de los datos. Contribuiran también a la preparaciéon
de los informes y la publicacion.

Investigador asociado, encargado de la planeacion, disefio del protocolo y analisis
estadistico del proyecto.

Personal de laboratorio, procesaran y validaran los resultados de las muestras.
Unresidente que realizara la captacion de los datos a una base de datos electrénica,

ayudara al analisis de los datos.



11. Aspectos éticos

De acuerdo a la Ley General de Salud, al reglamento de la ley General de Salud en
Materia de prestacion de Servicios de Atencion Médica, y de acuerdo a la
declaracion de Helsinki, donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos
sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad, este
protocolo se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto por la integridad fisica de los pacientes, para ello se
implementaran las mecanismos de seguridad debido a la maniobras que se
realizardn para la obtencion de las muestras; por el tipo de poblacion que se
estudiara (pacientes pediatricos), y por las posibles complicaciones que pueden

obtenerse con dicha maniobra

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Informaréa a los padres o tutores de los pacientes sobre la maniobra a
realizar, con el objeto de obtener el Aviso de Privacidad

2. Comunicara al comité de investigacién y al jefe del servicio cualquier
modificacién al protocolo original, debidamente fundamentada.

3.  Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo
de 5 afos.

4, Se realizara un volcado riguroso de toda la informacion en la hoja de
recoleccion de datos.

5. Se pondra a disposicion al comité de investigacion, y del jefe de servicio
toda la informacion que le sea requerida para el seguimiento de los pacientes.

6. Asegurara la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la
identidad de los pacientes incorporados al mismo.

7. Se presentara un informe final al comité de investigacion y al jefe del
servicio de dicho estudio, con resultados preliminares cada 6 meses, para
gue conozcan los avances del estudio.

En éste estudio se aplicard el abordaje convencional para la clasificaciéon de
pacientes con LESJ, no se requerira de recursos extras, ni estudios adicionales a
los habituales, sin embargo al ser una investigacion realizada en seres humanos,



se solicitard a los pacientes y su padre, madre o tutor la firma de Consentimiento
y/o Asentimiento informado.

11.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha: Hoja 1/3
Protocolo de Investigacion 018/2018: Comparacion de la Utilidad y Estimacion de
Costos de los Criterios de Clasificacion de las Clinicas Colaboradoras
Internacionales para el Lupus Sistémico (SLICC) vs. los Criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR)

Se les invita a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que usted y
su hijo decidan si participaran o no en el estudio. Lea cuidadosamente este formato
y pregunte al médico del estudio cualquier duda.

¢Para qué se efectua este estudio?

Para encontrar cual de las dos clasificaciones que existen, la del Colegio Americano
de Reumatologia (CAR) o las de las Clinicas Colaboradoras (SLICC) funciona mejor
y cuesta menos dinero para hacer diagnostico de lupus eritematoso sistémico, en
los pacientes con sospecha de enfermedad autoinmune

¢En qué consiste el estudio?

Consiste en que nos permita hacer uso de la informacidn contenida en el expediente
y de los resultados de laboratorio o gabinete que le pidan a su nifio, dentro del
estudio de su enfermedad.

¢, Quiénes pueden participar en el estudio?
Todos los pacientes que tengan sospecha de una enfermedad autoinmune, que es
cuando el sistema de defensas ataca a su propio cuerpo.

¢ Quiénes no deben participar en el estudio?

Los pacientes que estén recibiendo medicamentos como esteroides o
inmunosupresores, los pacientes con enfermedades genéticas, o infecciosas como
tuberculosis.

¢, Qué se me pedira (se le pedira a su hijo) que haga?

Que durante la cita en la que le digamos que tenemos sospecha de que su nifio
tenga una enfermedad autoinmune, le solicitemos los laboratorios y exdmenes para
llegar al diagnodstico de su enfermedad, y nos permita usar la informacién que se
obtenga en el expediente y de los laboratorios o estudios.

¢, Qué beneficio puedo (mi hijo puede) esperar?

Ninguno directamente. Sin embargo su participacion puede ayudar a mejorar la
manera en la que se hace diagndstico de lupus a los pacientes que lleguen al
Instituto.

¢, Qué efectos indeseables pueden pasarme (pasarle a mi hijo) al participar en
el estudio?



Este estudio no tiene ningun efecto indeseable, s6lo se le pedird que conteste
algunas preguntas y el resto de informacion se obtendra del expediente, como los
resultados de laboratorio o las valoraciones por otros Servicios

Hoja 2/3

¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

A la Dra. Ana Luisa Rodriguez Lozano. Tel. 1084 0900 ext 1579.

Si tiene dudas con respecto a los derechos que tiene su hijo como paciente del
Instituto, puede llamar al Presidente del Comité de Etica, Dra. Matilde Ruiz Garcia
al teléfono 10840900 extension 1581

¢ Quién pagard el costo del estudio?
El costo de los andlisis y estudios de laboratorio, asi como las consultas seran
pagadas por la persona a cargo del paciente. Debido a que este protocolo no
requiere estudios adicionales a los que se realizan habitualmente a los nifios con
sospecha de enfermedad autoinmune.

¢Puedo negarme (mi hijo puede negarse) a participar en este estudio?
La participacion es voluntaria, Usted y su hijo pueden decidir no participar, sin que
eso tenga ninguna repercusion para el paciente

¢Quiénes van tener informaciéon de mis datos (de mi hijo)?

Sdlo los investigadores tendran acceso a la informacion derivada del estudio, toda
esta informacién sera confidencial, y los resultados publicados no incluiran ninguna
informacion que identifique a los pacientes.

¢, Qué se va a hacer con las muestras biolégicas y los estudios de imagenes?
Las muestras de sangre se desechan en el laboratorio, los resultados de laboratorio
y los estudios de radiologia pertenecen al expediente clinico, y todos esos
resultados seran utilizados de forma confidencial, no se compartiran los resultados
con ninguna persona fuera del estudio y de su médico.

¢, Puedo conocer los resultados del estudio?
Si usted asi lo requiere al final de estudio, cuando se haga el andlisis de los datos
se le puede proporcionar informacion de los resultados.

Al firmar a continuacion, acepto que:

e He leido este formato de consentimiento.

e He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido
contestadas.

e Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria.

e Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

e Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio o que lo abandone en
cualguier momento, comunicandolo al Doctor del estudio.



Nombre del paciente

Nombre y firma del Padre, Madre o Tutor Fecha
Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
la revision del Consentimiento

Versién 1.0 26 marzo 2018
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Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccion
Relacion que tiene con el voluntario
Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccion
Relacion gque tiene con el voluntario
Recibi copia de este consentimiento
Nombre y firma Fecha

Versién 1.0 26 marzo 2018




11.2 CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: Hoja 1/2

Protocolo de Investigacion 018/2018: Comparacion de la Utilidad y Estimacion de
Costos de los Criterios de Clasificacion de las Clinicas Colaboradoras
Internacionales para el Lupus Sistémico (SLICC) vs. los Criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR)

Se te invita a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que tus papas
y tu decidan si participards o no en el estudio. Lee con cuidado este formato y
después preguntale al médico del estudio cualquier duda.

¢Para qué se efectua este estudio?

Para saber cual de las dos clasificaciones que existen, la del Colegio Americano de
Reumatologia (CAR) o las de las Clinicas Colaboradoras (SLICC) funciona mejor y
cuesta menos dinero para hacer diagnostico de lupus, en nifios con sospecha de
enfermedad autoinmune

¢ Como voy a participar? ¢Qué se me pedira que haga?

Que si tenemos sospecha de que tienes una enfermedad autoinmune (cuando
algunas de tus células atacan a alguno o varios de tus érganos), aceptes que te
pidamos algunos laboratorios y examenes para encontrar qué enfermedad tienes y
nos dejes usar esos resultados para saber cual clasificacion funciona mejor.

¢ Qué beneficio puedo esperar?
Ninguno, pero nos vas a ayudar a encontrar cual es la mejor forma para hacer
diagnéstico de la enfermedad llamada lupus.

¢A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

A la Dra. Ana Luisa Rodriguez Lozano. Tel. 1084 0900 ext 1337 y 1580. Si tiene
dudas con respecto a los derechos de los pacientes, puedes llamar al Presidente
del Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria, Dra. Matilde Ruiz Garcia al
teléfono 10840900 extension 1581.

¢Puedo negarme a participar en este estudio?
Tu participacion es voluntaria, sélo si tU quieres participar, sino no tiene ninguna
consecuencia para ti o para la forma en que te tratamos en el Instituto.

¢,Quiénes van tener informacion de mis datos?

Soélo los investigadores del estudio, toda esta informacion serd confidencial
(secreta), y los resultados publicados no incluiran ninguna informacion que te
identifique.

¢ Qué se va a hacer con las muestras de sangre y los estudios de imagenes?
Las muestras de sangre se desechan en el laboratorio, los resultados de sangre o
de rayos X son parte del expediente, nadie mas que tus médicos, o los
investigadores pueden conocer los resultados.



¢,Puedo conocer los resultados del estudio?
Al final del estudio, puedes solicitar informacion de los resultados.
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Al firmar a continuacion, acepto que:
e He leido este formato de consentimiento.

e He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido
contestadas.

e Entiendo que mi participacion es voluntaria.

e Acepto participar en el estudio

e Puedo elegir no participar en el estudio o abandonarlo en cualquier

momento, comunicandolo al Doctor del estudio.

Nombre del paciente

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha
la revisién del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccion

Relacion gue tiene con el voluntario

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccion

Relacion que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha

Versién 1.0 26 marzo 2018




12. Resultados

Se incluyeron 26 pacientes quienes ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria
entre diciembre del 2018 y julio del 2019 con sospecha de enfermedad autoinmune,
con una frecuencia de 80.8% mujeres (n: 21) y 19.2% hombres (n: 5), con una
relacion mujer: hombre 4.2:1. Los pacientes presentaron una mediana de edad de
12.6 afios. Los principales motivos de inclusion fueron la presencia de sintomas
musculo esqueléticos (42% n: 11) y nefritis (36% n: 9).

Grafica 1. Pacientes con sospecha de
autoinmunidad (n: 26)

= Mujeres 80.8% Hombres 19.2%

De los 26 pacientes que ingresaron al estudio 24 pacientes cumplieron algun criterio
de la clasificacién propuesto por la Colegio Americano de Reumatologia, CAR y 25
pacientes cumplieron algun criterio de las Clinicas Colaboradoras Internacionales
para el Lupus Sistémico, SLICC, (tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de criterios presentes para CAR y SLICC

Numero de Frecuencia Porcentaje NuUmero de Frecuencia Porcentaje

criterios (%) criterios (%)
CAR SLICC

1 2 7,7 1 4 15,4
2 5 19,2 2 8 30,8
3 10 38,5 3 7 26,9
4 4 15,4 4 2 7,7
5 2 7,7 5 1 3,8
6 2 7,7 7 1 3,8
7 1 3,8 8 1 3,8

9 1

Para las dos clasificaciones los principales criterios clinicos encontrados fueron
sintomas cutaneos para CAR (8 pacientes presentaron eritema malar y 6
fotosensibilidad), para SLICC 9 pacientes presentaron sintomas cutaneos agudos



(8 eritema malar, 1 eritema maculopapular y 6 fotosensibilidad) ningun paciente
presentd datos de lupus cutaneo subagudo o crénico. Tres pacientes presentaron
Ulceras orales de los cuales ninguno cumplié, al momento, criterios para lupus
eritematoso sistémico (LES)

Con respecto a la afeccion articular once pacientes presentaron datos compatibles
con compromiso articular para ambas clasificaciones; sin embargo en sélo 4
pacientes se reportd en la historia clinica la presencia de rigidez matutina; con
respecto a las citopenias 11 pacientes cursaron con alguna al momento de la
captacion de datos principalmente linfopenia la cual se encontr6 en 10 pacientes
seguido de anemia en 5 pacientes (mediana de hemoglobina de 12,4 mg/dl, con un
minimo de 5.4 mg/dl y un maximo de 16.5 mg/dl), dos de estos pacientes cursaron
con anemia autoinmune con prueba de coombs positiva y datos de hemdlisis.

Con respecto a la nefritis 9 pacientes cumplieron este criterio; entre estos 4
pacientes que fueron diagnosticados con purpura de Henoch-Schoenlein. Sélo en 3
casos se documentaron cilindros granulares de los cuales dos pacientes fueron
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico.

No se encontraron pacientes con sintomas en alguno de los otros rubros evaluados
por los criterios (compromiso cardiaco, pulmonar, neuroldgico), excepto una
paciente con derrame pleural y pancreatitis.

Para los criterios inmunoldgicos, 11 pacientes cumplieron algun criterio para CAR
siendo el principal la presencia de anticuerpos antinucleares positivos y la presencia
de B2 glicoproteina positiva; para SLICC 13 pacientes cumplieron algun criterio
inmunoldgico, 11 pacientes presentaron anticuerpos antinucleares positivos,
seguido de hipocomplementemia en 5 pacientes (con una mediana para C3 de 124
mg/dl, minimo de 18.9 mg/dl y méximo de 181 mg/dl y para C4 una mediana de
20.05 mg/dl, minimo de 7.3 mg/dl y maximo de 41 mg/dl), 11 pacientes presentaron
serologia para SAF positiva debido a la presencia de anticuerpos anti B2
glicoproteina 1 positiva en 10 de estos pacientes (6 con IgM positiva, 3 con IgAy 1
con IgG) solo una paciente presentd anticoagulante IUpico positivo.

Se realizO un analisis bivariado exploratorio para las variables numéricas
(proteinuria, Linfopenia e hipocomplementemia) se realizaron comparaciones
tomando como factor de contraste el género, mediante la prueba de U de Mann-
Whitney sin encontrar diferencias significativas.

Para las variables dicotomicas se construyeron tablas de contingencia y se aplicaron
las pruebas estadisticas de y? de Pearson o en caso necesario la prueba exacta de
Fisher, ambas a dos colas, encontrandose que en el 35% de los pacientes
femeninos que presentaron manifestaciones de lupus cutaneo agudo (eritema malar
y/o fotosensibilidad) cumplieron criterios para LES (P=0.037). De todos los
pacientes analizados soOlo el 10% presentd trombocitopenia, sin embargo, la
presencia de ésta Ultima variable se asocio con el diagnostico de LES (P=0.035)



En total se diagnosticaron 5 pacientes (19.2%) con lupus eritematoso sistémico
(LES), 4 mujeres y 1 hombre que presentdé datos de sobreposicion con
dermatomiositis juvenil. Los principales criterios que cumplieron para CAR fueron
eritema malar (80%), nefritis (80%), citopenias (80%) y la presencia de ANA en
100% de los pacientes. Para SLICC los criterios mas comunes fueron lupus cutaneo
agudo (80%) 8 pacientes presentaron eritema malar, 6 fotosensibilidad y 1 paciente
eritema maculopapular, nefritis (80%), citopenias (80%), mientras que artritis se
presento en 2 pacientes (40%); con respecto a los criterios inmunologicos 100 % de
los pacientes tuvieron ANA positivos al igual que hipocomplementemia, solo una
paciente presento anticuerpos anti DNAds positivos y una presentd anti Sm., estas
dos pacientes presentaron igualmente serologia positiva para SAF (sindrome
anticuerpos antifosfolipidos), ver tabla 2.

Tabla 2 Criterios cumplidos en los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
# de Criterios ACR 4 3 5 7 5
Eritema malar Si No No Si Si
Fotosensibilidad No No Si Si Si
Artritis No No No Si Si
Nefritis Proteinuria Proteinuria Proteinuria Proteinuria/  No
0.93 mg/dl / cilindros
Cilindros granulares
granulares
Citopenias Linfopenia Linfopenia Anemia No Anemia
/Trombocitopenia hemolitica/ hemolitica/
linfopenia Linfopenia/
trombocitope
nia
Coombs No No Si Si Si
ANA SI Si Si Si Si
Anti DNAds No No Si No No
Anti Sm No No No Si No
# de criterios de SLICC 5 4 9 7 8
Lupus cutaneo agudo Eritema No Si Si Si
malar
Artritis No No No Si Si
Nefritis Proteinuria/  Proteinuria Proteinuria Proteinuria/  No
cilindros cilindros
granulares granulares
Citopenias Linfopenia Linfopenia/ Anemia No Anemia
trombocitopenia hemolitica/ hemolitica/
linfopenia Linfopenia
/trombocitop
enia
ANA Si Si Si Si Si
Anti DNAds No No Si No No
Anti Sm No No No Si No
Hipocomplementemia C4 (109 C4(7.3) C3(18.9) C3(30.7) C4 (7.3)
mg/dl) C4 (7.3) C4 (7.3)
Serologia SAF No No IgM B2 IgM B2 Anticoagulan
glicoproteina glicoprotein  te ltpico
a IgA B2
glicoproteina
Coombs Negativo Negativo Positivo Positivo Positivo




13. Anélisis de resultados y conclusiones

Los resultados descritos se generaron de la primera parte de un protocolo donde se
busca determinar y comparar la utilidad de los Criterios de Clasificacion de las
Clinicas Colaboradoras Internacionales para el Lupus Sistémico vs los Criterios del
Colegio Americano de Reumatologia. Esto se realizara en varias fases, en la fase
A se valido la herramienta mediante la estandarizacion de dos observados con una
muestra de 10 pacientes, en la fase B se aplico esta herramienta a los 26 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion.

De los pacientes incluidos, se encontrd una relacién hombre: mujer de 1:4,2 lo que
esta acorde con datos descritos en multiples estudios que refieren mayor incidencia
de enfermedades autoinmunes en el género femenino, igualmente se encontré una
relacion 4:1 (mujer: hombre) en los pacientes que cumplieron con criterios de lupus
eritematoso sistémico, acorde con lo que se encuentra en la literatura donde se han
reportada una relacion que va de 2 a 8:1 (mujer: hombre) en la edad pediatrica
(18,19). Igualmente la edad mediana al momento de inclusion y al diagnostico de
12.9 afios esta acorde con lo reportado (19).

Con respecto a los sintomas clinicos descritos en este grupo se encontré con mayor
frecuencia sintomas articulares, citopenias y sintomas cutaneos agudos lo cual
también se encuentra descrito en la literatura donde se reporta una incidencia de
sintomas cutaneos hasta en el 85% de los pacientes, de estos predominando la
presencia de eritema malar hasta en 65%, con respecto a la artritis esta se reporta
hasta en 80% de los pacientes (20). De las citopenias en un estudio descriptivo que
se realizd en 2012 en una cohorte de pacientes pediatricos se encontré una mayor
prevalencia de anemia (81%), seguido de trombocitopenia (37%) y linfopenia (35%)
(21) en los pacientes descritos con diagndstico de lupus eritematoso sistémico, en
esta primera fase se encontré igual distribucion de estas manifestaciones.

La nefritis se manifestd en 9 pacientes, de los cuales 4 cumplieron criterios de
purpura de Henoch-Schoenlein; de los pacientes con lupus eritematoso sistémico 4
tuvieron nefritis lo que corresponde al 80% de la poblacion, esto de igual manera se
ha reportado en estudios donde se encuentra una incidencia entre 50-80% de los
pacientes (22).

Al momento de realizar el andlisis estadistico se encontré que para la pacientes de
género femenino la presencia de eritema malar y trombocitopenia se asocio de
manera estadisticamente significativa con la presencia de criterios para lupus
eritematoso sistémico, sin embargo por el tamafo de la muestra y el tipo de estudio
este hallazgo no se puede extrapolar al resto de la poblacion.

Los anticuerpos antinucleares se encontraron positivos en 11 pacientes lo que
reafirma que aunque son un marcador sensible (100% de los pacientes con
diagnostico final de lupus eritematoso sistémico), no son especificos de esta
patologia. Con respecto a los otros anticuerpos solo se encontré una paciente con
anti DNA ds y una con anti Sm.



Finalmente el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad con una baja
incidencia en la poblacion pediatrica (3) sin embargo tiene una alta carga de
morbimortalidad de ahi la importancia de determinar qué criterios diagndsticos
podrian ser mas costo-efectivos, en esta primera parte se describen la frecuencia
de los criterios de CAR y SLICC en una poblacion con sospecha de enfermedad
autoinmune, encontrandose 5 pacientes con diagnostico final de lupus eritematoso
sistémico los cuales se comportaron acorde a la literatura con predominio de
sintomas cutaneos, articulares y citopenias; por el tamafo de la muestra aunque se
encontraron algunas variables estadisticamente significativas no se pueden realizar
inferencias al resto de la poblacion.
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15. Anexos

ANEXO 1. Examen General de Orina

Principio de fotometria de Reflexion: consiste de un diodo que emite una luz, a una
longitud de onda definida sobre la superficie de la zona reativa desde un angulo
optimo, la luz es reflejada con intensidad diferente dependiendo de la coloracién
formada y es captada por un detector, el cual conduce una sefial de medicién
eléctrica y ésta es convetida por un microprocesador en un resultado de
concentracion.

Principio de Refractometria: es una medida indirecta de la gravedad especifica 'y se
basa en el indice de refraccion de la luz. La refraccién de la luz es el cambio que
sufre el haz de luz al pasar de un medio a otro de diferente densidad y la velocidad
del rayo de luz cambia formando un angulo de refraccion de la luz.

Princpio de Microscopia Automatizada: se basa en la observacion de particulas de
eritrocitos, leucocitos, células epiteliales, cristales, bacterias, levaduras, parasitos,
cilindros, mucina, espermatozoides y otros, en una muestra de orina, a través de un
microscopio Optico o bien de un sistema automatizado, el cual presenta las muestras
en laminas envueltas en capas de laminas a un microscopio conectado a una
camara de video DAC (dispositivo acoplado por carga). Esta laminacion permite
situar la muestra exactamente en la profundidad del enfoque y en el campo visual
de la lente del objetivo. Una cdmara de video digital DAC permite capturar quinientos
cuadros por muestra y toma en cuenta el tamafio, forma, contraste y textura para
clasificar las imagenes en 12 categorias diferentes: HEM, LEU, agregados de LEU,
cilindros hialinos, cilindros no clasificados, células epiteliales escamosas, células
epiteliales no escamosas, bacterias, levaduras, cristales, mucina y esperma.
Ademas dispone de 27 subclasificaciones predefinidas para la identificacién de tipos
especificos de cilindros, cristales, células epiteliales no escamosas, dismorficas y
otros. El volumen real se determina utilizando una solucién de calibracion que
contiene una concentracion conocida de particulas y realizando el recuente del
namero de dichas particulas observadas por cuadro. En consecuencia, la
concentracion conocida de particulas divdida por el nimero de dichas particulas por
cuado es igual al volumen por cuadro. Dado que el volumen por cuadro es
permanente y conocido, el sistema expresa el recuento exacto de particulas por
microlitro.

Nefelometria: es un procedimiento analitico que se casa en la medicion de la
dispersién de la radiacién de un haz de luz cuando éste atravoiesa un medio liquido
en el cual hay particulas disueltas. En Inmunologia, estas paticulas estan formadas
por inmunocomplejos que incluyen la sustancia que se desa medir. Entre otros
factores, la intensidad de la dispersion depende del tamafio de las particulas asi
como de su concentracion de la solucion.

ANEXO 3. Fundamentos de Nefelometria, Inmunoflouresencia Indirecta (IFl) y
Ensayo Inmunboadsorbente Ligado a Enzima (ELISA)



Nefelometria: es un procedimiento analitico que se basa en la medicion de la
dispersion de la radiacion de un haz de luz cuando este atraviesa un medio liquido
en el cual hay particulas disueltas. En inmunologia, estas particulas estan formadas
por inmunocomplejos que incluyen la sustancia que se desea medir. Entre otros
factores, la intensidad de la dispersion depende del tamafio de las particulas asi
como de su concentracion en la solucion.

Inmunoflourescencia Indirecta: se basa en una doble reaccion antigeno-anticuerpo.
En una primera etapa, se coloca a reaccionar, la muestra diluida del paciente con
un sustrato especifico, ya sea de cortes de tejido o extendidos celulares y si en la
muestra hay anticuerpos que reconocen a los antigenos presentes en el sustrato,
éstos se unen a él. Durante la segunda etapa, un segundo anticuerpo marcado con
la molécula fluoresceina, se une a los anticuerpos de la primera etapa, lo que se
observa como una tincion fluorescente en el microscopio de flourescencia.

Ensayo Inmunoadsorbente Ligado a Enzima: se basa en una doble reaccion
antigeno-anticuerpo. En el primer paso de la reaccion, las muestras diluidas de los
pacientes se hacen reaccionar en pocillos recubiertos con el antigeno de interés.
En el caso de muestras positivas, los anticuerpos especificos se unen al
correspondiente sitio antigénico. Para detectar los anticuerpos unidos, una segunda
reaccion se lleva a cabo usando un anticuerpo anti-humano marcado con una
enzima, que promovera una reaccion colorida. La intensidad del color dependera de
la concentracion de anticuerpo unido en los pocillos.

ANEXO 4. Prueba Rapida Plasmatica Reagina

Prueba Rapida de Floculacion en Placa con Carb6n para la determinacion
cualitativa y cuantitativa de anticuerpos reaginicos en suero o plasma para el
diagndstico de sifilis.

La prueba de RPR se Stanbio es una prueba de floculacion no treponémica
macroscopica que es utilizada para detectar y cuantificar un anticuerpo anti-lipoideo
encontrado en el suero o plasma de personas con sifilis y ocasionalmente en
personas con infecciones agudas o crénicas en otras condiciones aparte de la sifilis.
El antigeno utilizado en el equipo es una modificacién del antigeno VDRL el cual
contiene microparticulas de carbon para realizar la diferencia entre un resultado
positivo y negativo. Si una muestra contiene reaginas, ocurre la floculacion con las
particulas de carbon contenidas en la suspension del antigeno, la cual aparece
como un acumulo negro. Las muestras no reactivas se observan con un ligero color
gris.

Las muestras deben ser sueros activados o inactivados o plasmas colectados con
EDTA como anticoagulante. Evite la hemdlisis. La lipemia no interfiere con la
suspension del antigeno, sin embargo, si la muestra esta severamente lipémica de
manera que se obscurezca el estado de las particulas de antigeno, la muestra no
debe ser utilizada.

Como con todos los antigenos tipo cardiolipina, pueden ocurrir resultados falsos
positivos. Estos resultados pueden ser causados por enfermedades tales como
lepra, lupus eritematoso, mononucleosis infecciosa, malaria y neumonia viral.
Varios reportes indican la presencia de resultados falsos positicos en el embarazo.



Enfermedades autoinmunes y adicciones narcoéticas pueden dar reacciones falso-
positivas.

Resultados Cualitativos:

Reactivo: Floculos grandes o pequeios en el centro o la periferia del circulo de la
prueba

Poco Reactivo: Presencia de floculos pequefios pero definidos

No reactivo: Apariencia lisa, uniforme pero sin fldculos visibles

Los resultados positivos deben ser confirmados mediante pruebas de las muestras
utilizando procedimientos cuantitativos. Se recomiendan pruebas serolégicas
confirmatorias tales como el ensayo de microhemaglutinacion para anticuerpos
treponémicos (MHA-TP). El diagndstico final debe estar en base a la correlacion de
los resultaods de prueba junto con otros hallazgos clinicos.

Resultados cuantitativos:

La dltima dilucidbn que contenga agregados macroscopicos indica el titulo de la
muestra. Si el titulo del suere excede de una dilucién 1:512, se pueden preparar
diluciones mayores.

Limitaciones:

Las muestras de plasma no deben ser utilizadas para pruebas cuantitativas. Las
muestras que son no-reactivas dudosas, se deben de repetir y cuantificar ya que se
pueden detectar reacciones poco frecuentes de prozona.

Frabricado en USA por: Stanbio Laboratory, 1261 North Main Street, Boerne TX,
78006

Importado, Almacenado, Acondicionado y Distribuido en México por: Laboratorios
Licon SA. Av. Industria Eléctrica de México No. 3, Col. Xocoyahualco, CP 54080,
Tlalnepantla, Estado de México.

ANEXO 3. Coombs Directo

Antiglobulina Humana — Anti-IgG, -C3d; Poliespecifica (Murino Monoclonal)
(Verde o Incoloro) Gamma-Clone® Para prueba de Antiglobulina Indirecta y
Directa

Gamma-clone Anti-Globulina Humana, anti-lgG,-C3d; Poliespecifico (Murino
Monoclonal) Verde o Incoloro estd hecho para utilizarse enlas pruebas de
antiglobulina directa o indirecta cuando se requiere la detecién de IgG o C3 (como
C3b o C3d). El principio de la reaccion de antiglobulina como fue descrita por
Moreshi en 1908, fue aplicado primero por Coombs y sus colaboradores en 1945,
en la serologia de grupos sanguineos, cuando se utilizaba el suero de animales
inmunizados con proteina humana enloa deteccidén de los llamados anticuerpos
‘incompletos”. La capacidad del suero antiglobulina para reaccionar con
componentes del complemento humano unido a los glébulos rojos fue reportada en
1957 por Dacie y colaboradores. La prueba de antiglobulina (Coombs) es un
procedimiento importante para la deteccién de inmunoglobulinas y/o complemento
unidos a los glébulos rojos. La prueba de antiglobulina directa es utilizada para
demostrar los anticuerpos y/o complemento unido a células rojas in-vivo y la prueba
de anticglobulina indirecta se utiliza, después de la incubacion del suero y las células
rojas, para demostrar la presencia de anticuerpos y/o complemento unido in-vitro.



Principio de la Prueba: Los reactivos de antiglobulina humana se emplean en
pruebas de antiglobulina indirecta y directa. La prueba de antiglobulina directa se
utiliza para detectar la sensibilizacion de células rojas con IgG y/o componentes del
complemento (C3b o C3d) que se han presentado in-vivo. Las células rojas lavadas
se prueban directamente con el reactivo de antiglobulina humana. Las técnicas de
antiglobulina indirecta se utilizan para demostrar la sensibilizacion in-vitro de las
células rojas con IgG y/o componentes del complemento. El suero o plasma que
contiene anticuerpos se incuba primero con las células rojas para permitir que
ocurra la unién antigeno-anticuerpo. Las células rojas se lavan después y se
prueban con el reactivo de antiglobulina humana.

No se requiere una preparacion especial del paciente antes de la recoleccion de la
muestra. Para la prueba de Antiglobulina Directa, una vez hecha la recolecciéon de
la sangre con EDTA, se recomienda que se analice en un lapso de 48 horas.
También se puede utilizar sangre tomada con otros anticoagulantes (ACD, CPD,
CPDA-1, CP2D u oxalato). Para la prueba de Antiglobulina indirecta se puede
probar suero o plasma separado.

Interpretacion de resultados de prueba: La aglutinacién de las células rojas de
prueba ya sea en la prueba de antiglobulina directa o indirecta constituye un
resultado positivo e indica la presencia de IgG o complemento sonre las células
rojas o de ambos. La no aglutinaciéon de la prueba de antiglobulina tanto directa
como indirecta constituye un resultado negativo e indica la ausencia de IgG o
complemento detectable en las células, sujeto a pruebas de control satisfactorias.
Limitaciones: Como en todas las pruebas seroldgicas, factores como materiales
contaminados, tiempo o temperatura de incubacion inapropiado, centrifugacion
incorrectay examinacion inapropiada pueden dar un aumento en los resultos falsos.
Ademas: 1. La sensibilidad de la prueba de antiglobulina se deteriora si se
introducen proteinas humanas dentro del sistema de prueba después del lavado de
células, 2. Si el propésito de la prueba es detectar IgG unida a las células rojas, es
importante centrifugar la prueba sin retrasarse después de afiadir Gamma-clone
Antiglobulina humana al boton de lavado, 3. Ejemplos de subclases de anticuerpos
IgG4 puros pueden no ser detectados por este reactivo.

Fabricado en USA por: Immucor, Inc. 3130 Gateway Drive, Norcross, GA 30071
Importado, almacenado, acondicionado y distribuido en México por: Laboratorios
Licon SA. Av. Industria Eléctrica de México No. 3, Col. Xocoyahualco, CP 54080,
Tlalnepantla, Estado de México.
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