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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
compleja con comportamiento heterogéneo. Actualmente, no existen herramientas
clinicas suficientes para su diagndstico, solo hay criterios clasificatorios asociados al
desarrollo de la enfermedad, pero ninguno patognomaonico.

Objetivos: Evaluar el desempefio diagndstico y clasificatorio del indice de probabilidad
de riesgo de lupus eritematoso sistémico (SLERPI) en una muestra de poblacion
colombiana.

Metodologia: Se incluyeron 435 pacientes con LES y 430 controles. Un SLERPI >7
indicoé LES, comparandose con criterios ACR-1997, SLICC-2012 y EULAR/ACR-2019
mediante la estimacién de sensibilidad (SN) y especificidad (ES). Se evalud el impacto
de la poliautoinmunidad (PolyA) en los puntajes de SLERPI y la contribucion de sus
componentes mediante regresion multivariada.

Resultados: Los pacientes con LES tuvieron puntajes de SLERPI mas altos en
comparacion con el grupo control (P < 0,0001), clasificando con diagndstico "definitivo"
cercano a un 90% de los pacientes. Los principales factores relacionados con los
puntajes de SLERPI en la poblacion incluyeron trastorno inmunolégico, erupcion
malar/maculopapular y anticuerpos antinucleares. La enfermedad pulmonar intersticial
y el lupus cutaneo subagudo/discoide carecieron de significancia (P > 0,0500). SLERPI
tuvo alta SN en PolyA y no PolyA (95,4% y 94,6%), con menor ES (92,8% y 93,7%) y
niveles de precision comparables. Ademas, destacé en LES temprano, nefritis y LES
hematologico (SN >96%), pero en LES neuropsiquiatrico tuvo un menor rendimiento
(SN 92%).

Conclusién: SLERPI identificd eficazmente el LES en una cohorte colombiana con
alta SN pero menor ES, teniendo un excelente rendimiento en la deteccién de LES
temprano y en ciertos subfenotipos, pero requiere precaucion en LES
neuropsiquiatrico.

Palabras Clave: Lupus eritematoso sistémico, enfermedades autoinmunes, criterios

de clasificacion, validaciéon de escalas
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SUMMARY

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a complex autoimmune disease
with heterogeneous behavior. Currently, there are no sufficient clinical tools for its
diagnosis, there are only classifying criteria associated with the development of the
disease, but no pathognomonic.

Objectives: To evaluate the diagnostic and classifying performance of the systemic
lupus erythematosus risk probability index (SLERPI) in a sample of the Colombian
population.

Methodology: 435 patients with SLE and 430 controls were included. SLERPI >7
indicated SLE, compared with ACR-1997, SLICC-2012 and EULAR/ACR-2019 criteria
by estimating sensitivity (SN) and specificity (ES). The impact of polyautoimmunity
(PolyA) on SLERPI scores and the contribution of its components was evaluated using
multivariate regression.

Results: Patients with SLE had higher SLERPI scores compared to the SLE control
group (P < 0.0001), classifying close to 90% of patients with a "definitive" diagnosis.
The main factors associated to SLERPI scores in the population included
immunological disorder, malar/maculopapular rash, and antinuclear antibodies.
Interstitial lung disease and subacute cutaneous/discoid lupus were non-significant (P
>0.0500). SLERPI had high SN in PolyA and non-PolyA (95.4% and 94.6%), with lower
ES (92.8% and 93.7%) and comparable precision levels. Furthermore, it stood out in
early SLE, nephritis and hematological SLE (SN >96%), but it had a lower performance
in neuropsychiatric SLE (SN 92%).

Conclusion: SLERPI identified efficiently SLE disease in a Colombian cohort with high
SN but lower ES. It had excellent performance in detecting early SLE and in certain
sub phenotypes but requires caution in neuropsychiatric SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, autoimmune diseases, classification

criteria, validation of scales
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja y
multisistémica (1,2). Su causa, aunque no dilucidada por completo, es atribuida a la
desregulacion del sistema inmune con contribucién de factores genéticos, hormonales
y ambientales (3). Las manifestaciones clinicas se presentan con variaciones desde
un espectro mucocutaneo leve hasta uno potencialmente mortal (4).

Para el médico, la importancia del LES esta enfocada en el hecho de que es una
enfermedad potencialmente mortal que se confunde facilmente con muchos otros
trastornos, mientras que desde el punto de vista inmunoldgico, se han descrito
multiples mecanismos patologicos relacionados con su aparicion (2).

A nivel mundial, la prevalencia de LES en adultos es de aproximadamente 27 casos
por cada 100.000 habitantes y la tasa de incidencia es de 3,8 casos por cada 100.000
habitantes al afio. Sin embargo, se observa una gran variabilidad dependiente de la
ancestria, ya que las personas no caucasicas experimentan tasas de incidencia y
prevalencia mas altas que los caucasicos (5).

En Estados Unidos, el numero de pacientes con LES supera los 250.000, viéndose en
la actualidad una mejoria de la tasa de supervivencia aproximada de 15 afos del 80%
mientras que en la década de los 50 era de 4 anos del 50% (3). Aun asi, es evidente
que un paciente diagnosticado con LES a los 20 afios de edad todavia tiene una
probabilidad de 1 en 6 de morir a los 35 afios de edad y, como causas de mortalidad
se encuentran con mayor frecuencia la infeccion, el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular (3).

En Colombia, un estudio realizado por Palmezano y colaboradores, en el que
clasificaron las enfermedades autoinmunes (EAIs) sistémicas en enfermedades del
tejido conectivo con 61 (97%) pacientes y enfermedades del tejido mixto conectivo con
21 (3%) pacientes, el LES fue la segunda enfermedad mas comun con la inclusion de
102 (17%) pacientes (6).

Asimismo, un estudio diferente realizado por el mismo grupo de investigacion,
13



encontro un total de 1.463 EAls, con una prevalencia de 378 casos por cada 100.000
pacientes mayores de 13 afos. Entre estas enfermedades las mas prevalentes fueron:
la artritis reumatoide (AR), psoriasis, enfermedad de Graves, purpura
trombocitopénica idiopatica (PTl) y el LES ocupando el quinto lugar, con una
prevalencia de 26 casos por cada 100.000 pacientes (7).

Una caracteristica muy llamativa de esta enfermedad es su forma de presentacion
heterogénea, lo que se nota en una diversa variabilidad de paciente a paciente, tanto
en las manifestaciones clinicas como en los perfiles serologicos y el ritmo de
progresion de la enfermedad. En la mayoria de los pacientes, los sintomas
mucocutaneos, constitucionales y musculoesqueléticos representan las primeras
manifestaciones asociadas (4). Sin embargo, el desarrollo de una afectacion activa de
los riflones u otros drganos (serositis, convulsiones o psicosis) se observa en algunos
pacientes antes del diagnostico de LES o como su primera manifestacion clinica (1).
Si

Se han descrito multiples caracteristicas clinicas que se encuentran presentes en los
pacientes con LES, sin embargo, ninguna se ha descrito como patognoménica de la
enfermedad (8). En lo que se refiere al perfil serologico, diferentes autoanticuerpos
pueden ayudar en el diagnostico de esta patologia, pero ninguno de los descritos es
concluyente individualmente (1). Evidentemente

En la actualidad solo se cuenta con herramientas clinicas para el diagndstico de LES
y son insuficientes, incluidos los diferentes criterios de clasificacion de LES entre los
cuales se encuentran: la clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
1982 (9), Clinicas de Colaboracién del Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) 2012 (10)
y Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) junto con ACR 2019 (11). Por tales
razones, el diagnostico de esta patologia suele ser bastante dificil, lo que resulta
también en un retraso del inicio del tratamiento.

En este contexto, esta investigacion pretende, desde la evaluacion del desempeiio del
indice de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico (SLERPI) en una
muestra poblacion colombiana, observar el comportamiento de las catorce variables
incluidas en esta nueva clasificacion potencialmente diagnostica de LES, lo que

ayudara a tener una mejor comprension de los mecanismos patogénicos que
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promueven la enfermedad y analizar su asociacidn con los desenlaces clinicos y

serolégicos
1.2. JUSTIFICACION

Debido al comportamiento heterogéneo del LES, su diagnodstico puede ser todo un
desafio para los médicos, ya que incluye la afectacién de multiples sistemas y ademas
las herramientas clinicas existentes son insuficientes para la prediccion y diagnostico
de LES (1,12), solo existiendo criterios de clasificacion. La complejidad e incertidumbre
en el diagnostico de esta patologia pueden aumentar de forma importante el retraso
entre las manifestaciones iniciales de la enfermedad, el establecimiento del
diagnaostico y el inicio del tratamiento. En efecto, se aumenta la probabilidad de dafio
de los 6rganos debido a una actividad persistente y al proceso inflamatorio establecido
(1).
En la actualidad, existen diferentes criterios de clasificacion de LES que facilitan la
identificacion de grupos de pacientes relativamente homogéneos para su inclusion en
estudios de investigacion (11,12). EI ACR elabor6 por primera vez los criterios para la
clasificacion del LES en 1971 (1,8,9). Ademas, se encuentran los criterios del SLICC
2012 que demostraron una mayor sensibilidad (SN) y captura de un mayor numero
pacientes en comparacion con los anteriormente mencionados, pero con una notable
caida en cuanto a la especificidad (ES) (10).
Sin embargo, la EULAR junto con la ACR introdujeron en el 2019 unos nuevos criterios
de clasificacién, basados en dos conceptos novedosos, entre ellos la presencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) como criterio de entrada y el resultado de la biopsia
renal basada en la nomenclatura de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad
de Patologia Renal (ISN/RPS) (10,11). A pesar de las distintas actualizaciones de
estas clasificaciones, incluida la introduccién o eliminacién de diferentes criterios para
su mejoria, no se ha logrado superar el desafio existente sobre el diagnéstico de LES.
En concordancia, sigue existiendo una importante preocupacion sobre el infra
diagnodstico existente de esta patologia ya que esta enfermedad afecta de manera
importante la calidad de vida de los pacientes. Es por ello, que las personas que
padecen esta patologia suelen consultar al servicio de urgencia presentando una alta
15



actividad o estadios avanzados de la enfermedad lo que conlleva a un aumento de las
complicaciones asociadas (12,13).

Se puede afirmar que, pese a todas las clasificaciones existentes para LES, no existe
una clasificacion eficaz para su prediccion o diagnostico temprano del LES. Por esta
razon, es muy importarte el desarrollo de nuevas escala o modelos que permitan
diagnosticar de forma precoz a los pacientes con LES, permitiendo asi el inicio

temprano de su tratamiento.
1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El indice de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico (SLERPI) se
asocia con métricas de rendimiento significativas para el diagnostico de LES en una

muestra de poblacion colombiana?

1.4. PREGUNTA DE INVESTIGACION ESTRUCTURA PICO

Poblacién Pacientes diagnosticados con LES segun ACR 1997 de nacionalidad

colombiana

Intervencién | Medicién del rendimiento del SLERPI en pacientes con LES

Comparacion | Medicion del rendimiento del SLERPI en pacientes con EAIs que se

comportan de manera similar al LES.

Desenlace Diagnostico de LES
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2. MARCO TEORICO
2.1. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
2.1.1. DEFINICION Y ETIOPATOGENIA

EI LES es una enfermedad inflamatoria crénica de origen desconocido y se caracteriza
por la produccion de autoanticuerpos contra los componentes nucleares de la célula
(14). Se ha observado que su patogenia tiende a ser multifactorial, incluyendo factores
genéticos, hormonales y ambientales (Figura 1) (3,14).

La presencia de los alelos DR2 y DR3 del complejo mayor de histocompatibilidad clase
I, las deficiencias del complemento; principalmente C4a y C4b y la ancestria se han
asociado a un alto riesgo de desarrollo de LES (14). HLA-DR2 y HLA-DR3 estan
asociados con defectos en la limpieza de células apoptdoticas favoreciendo la
exposicion de autoantigenos (8).

Entre los factores ambientales que pueden favorecer el desarrollo de LES, se
encuentran los virus, tales como citomegalovirus, virus de Epstein-Barr (EBV) y
Parvovirus B19 (15). En el caso de EBV se ha demostrado la reactividad cruzada
mediante el proceso de mimetismo molecular entre los autoantigenos Smy Ro vy el
antigeno-1 nuclear del EBV seguido del desarrollo de otros anticuerpos resultado del
proceso de propagacion del epitope de los linfocitos B (16).

En un estudio de casos y controles realizado por James JA y colaboradores, se
evidencio que los anticuerpos anti-EBV estaban presentes en el 99% y que el ADN del
EBV estaba presente en el 100% de los pacientes con lupus, siendo proporciones mas
altas comparadas con las del grupo de control (17). PINO_PRINTED_FORM]or otro
lado, la radiacion ultravioleta es otro factor ambiental asociado al desarrollo de esta
patologia (18). Con base en esto, el ACR incluyé como criterio en la clasificacion de
LES una erupcion fotosensible (19).

En el mismo orden de ideas, dado que un gran porcentaje de pacientes con LES son
mujeres, se ha debatido el papel de las hormonas femeninas como factor de riesgo
frente a un posible papel protector de las hormonas masculinas o un efecto de los
genes en el cromosoma X (2). Diferentes estudios han observado que los estrogenos
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pueden actuar como un potente estimulador de la enfermedad (18). Un estudio
realizado por Buyon y colaboradores en mujeres menopausicas con LES en terapia de
reemplazo hormonal con estrégenos conjugados y progesterona tuvieron un riesgo de
brote de la enfermedad 1,34 veces mayor que el grupo de mujeres que recibieron el
placebo (20)(21)

De igual forma, existe una influencia farmacologica relacionada con esta enfermedad
que da como resultado una variante llamada lupus inducido por farmacos. Entre los
medicamentos mas conocidos asociados a esta variante estan: la procainamida, la
hidralazina y la quinidina. En el lupus inducido por farmacos los pacientes suelen
presentar manifestaciones cutaneas (MC) y articulares; siendo las caracteristicas
renales y neuroldgicas poco frecuentes (22). Sin embargo, este tipo de lupus es

reversible al suspender los medicamentos.
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Figura 1. Teoria de la patogenia del LES. Se ha descrito la existencia de multiples factores, incluyendo

factores genéticos, hormonales y ambientales Realizado con BioRender, creacion propia
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2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos son cruciales para determinar la probabilidad inicial de una
enfermedad antes de realizar una prueba (23). En relacidn con los datos a nivel
mundial, se ha evidenciado que el inicio del LES se desarrolla entre los 16 y 50 anos;
especificamente del 10% al 20% de los pacientes presentan la enfermedad antes de
los 16 afos y del 8% al 15% después de los 50 afios (24,25). Se ha demostrado unas
tasas de incidencia estimadas, que oscilan entre 1 y 23 por 100.000 habitantes por
afno en América del Norte, América del Sur y Europa (26,27).

Como en todas las EAlses las mujeres se ven afectadas 6 a 8 veces con mas
frecuencia que los hombres (23). En Colombia, un estudio realizado por Cuervo FM y
colaboradores, demostré6 que el 64% de la poblacion total identificada con
enfermedades reumaticas fueron mujeres. Ademas, se reporto una afectacion por LES
en el 0.41% de las mujeres y geograficamente se evidencié una prevalencia de 0.36%
en Barranquilla, 0.29% en Medellin, 0.22% en Bogota y 0.16% en Cali (28).

2.1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS
2.1.3.1. COMPONENTE CUTANEO

El perfil clinico del LES a menudo es un desafio para los médicos ya que se trata de
una enfermedad con un comportamiento impredecible, la cual afecta a multiples
organos y por consiguiente desarrolla un amplio espectro de manifestaciones clinicas
y hallazgos de laboratorio (1,8). Sin embargo, no existen caracteristicas clinicas o
seroldgicas patognomonicas que ayuden a realizar el diagnodstico de LES (8).
Adicionalmente, se suma a la complejidad de esta enfermedad el hecho de que existen
enfermedades que pueden confundirse con LES, particularmente en las primeras
etapas, tanto desde el punto de vista de manifestaciones clinicas como alteraciones
paraclinicas (1). Dentro de estas enfermedades se incluyen: enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo (EITC), sindrome de Sjogren (SS), sindrome
antifosfolipidico primario (SAP), fibromialgia, PTIl, AR, artralgia y fendmeno de
Raynaud (8).
No obstante, se han encontrado ciertas caracteristicas asociadas frecuentemente con
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este diagnostico, que incluyen la afectacion del sistema musculoesquelético, cutaneo,
hematoldgico, renal, neuropsiquiatrico, cardiovascular y respiratorio (4). Puede existir
un intervalo de tiempo de varios meses o0 anos entre las diferentes manifestaciones
que se presenten ya que no todas suelen aparecen simultaneamente (4).

De acuerdo con la literatura, el componente cutaneo es un factor muy importante en
LES ya que se ha demostrado una fuerte evidencia de la asociacion entre distintas MC
y esta enfermedad. Por su parte, el exantema malar definido como un eritema fijo,
plano o elevado ubicado sobre las eminencias malares, que tiende a respetar los
surcos naso labiales se ha demostrado util para el diagndstico de LES (19).

Su importancia para el ACR de 1982 se ha demostrado dos veces con base al conjunto
de datos utilizado por Tan y colaboradores (19). Sin embargo, este hallazgo no solo se
asocia con LES, sino que también puede ser causado por rosacea o eccema facial,
siendo estas dos entidades bastante diferentes al LES en cuanto a su histologia (29).
Por el contrario, la dermatomiositis a pesar de no ser tan comun, al compartir muchos
hallazgos histopatolégicos con LES puede ser clinicamente similar lo que dificulta el
diagnostico (30).

De la misma forma, se ha evidenciado que la ubicacion de MC en LES es predominante
en areas expuestas al sol; entre ellas, la cara, el area en V del cuello y las caras
extensoras de los brazos (31). Por tal motivo, se consider¢d la fotosensibilidad como
criterio importante de LES para la clasificacion del ACR de 1982.

Ahora bien, con el paso del tiempo y debido a que se ha demostrado que la erupcion
malar es una expresion de la fotosensibilidad, este criterio es excluido de las siguientes
clasificaciones desarrolladas. Lo anterior, con el objetivo de evitar sesgos en el puntaje
ya que los criterios aportan la mayor cantidad de informacion cuando son
independientes entre si y es evidente que la fotosensibilidad y la erupcion malar no
son independientes (30).

Asimismo, se incluye en este grupo de MC relevantes en LES, la erupcion discoide
que se caracteriza por la presencia de parches eritematosos elevados con
descamacion queratdsica adherente y taponamiento folicular (19). La probabilidad de
riesgo de desarrollar LES se puede determinar en funcion a la extension de la

afectacion cutanea. Los pacientes con erupcién discoide localizada tienen una
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probabilidad de desarrollar LES del 5% y aquellos con erupcion discoide generalizada
(tanto por encima como por debajo del cuello) tienen una probabilidad del 20% (30).
Cabe destacar, que la erupcidén discoide ademas de observarse en LES, también
puede estar presente en lupus eritematoso cutaneo subagudo (SCLE), psoriasis,
eccema, entre otros; indicando la necesidad de una biopsia para el diagnostico
definitivo (30).

En relacion con el hallazgo de lesiones en cavidad oral en contexto de LES, a pesar
de que es poco probable que conduzca al diagnostico de esta patologia es tomado en
cuenta en la mayoria de las clasificaciones existentes. Aproximadamente el 20% de
los pacientes con LES informan antecedentes de ulceras orales (UO) al inicio de la
enfermedad, sin embargo, no se conoce el porcentaje exacto de las ulceras que
verdaderamente correspondan a esta patologia (30). Existe evidencia de que el
resultado histolégico de estas lesiones puede no ser concluyente debido a que las
ulceras en LES pueden no tener siempre una histologia especifica (32). Las UO
resultado de la enfermedad aftosa recurrente y el herpes intraoral recurrente tienen
una prevalencia del 7% y el 5%, respectivamente (30). Las UO son muy inespecificas
por lo que la evidencia de este hallazgo clinico no se considera un criterio exitoso para
el diagnostico de LES.

(33)En cambio, en lo que concierne a la alopecia, pese a que se consideré como uno
de los criterios cutaneos preliminares para la clasificacion de LES; Tan vy
colaboradores, excluyeron la caida del cabello debido a que no diferenciaba totalmente
el LES de la esclerodermia y la dermatomiositis (19). La alopecia en LES puede ser de
dos tipos, cicatricial, caracteristica de pacientes con lupus eritematoso discoide (LED)
y la no cicatricial en pacientes con otras formas de lupus eritematoso cutaneo (LEC)
(30). En consecuencia, el diagndstico idealmente se apoya en la biopsia de piel (30).
La primera descripcion de SCLE como una entidad clinica separada se publicé en
1979, razdn por la cual, no se toma en cuenta en la clasificacion del ACR de 1982 (34).
Desde entonces, el SCLE se ha considerado un subgrupo relevante de LEC con una
alta prevalencia de compromiso sistémico y, asimismo, la prevalencia de lesiones por
SCLE oscila entre el 10% y 15% de los pacientes con LES (30).
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Cabe resaltar, que el eritema anular y el aspecto psoriasiforme son las dos morfologias
cutaneas caracteristicas de esta entidad. Sin duda alguna, para distinguirla
correctamente de otros diagndsticos diferenciales como el eritema figurado y la
erupcion papular polimorfa luminica, es necesario realizar una biopsia de la lesion (30).
A titulo ilustrativo, aunque no existe un patron especifico de combinaciones de
sintomas o de la secuencia de aparicion de los mismos, en general, se ha demostrado
que las MC vy la afectacion de las articulaciones son los sintomas iniciales mas
comunes en LES (4).

En efecto, un estudio realizado por Ozbek y colaboradores, evidencié que la artritis
con el 60.3% seguido del rash malar con el 11.8% fueron los sintomas iniciales mas
frecuentes desarrollados en pacientes con LES (35). Debe sefialarse, que la artritis se
define como la afectacidn que envuelve dos o mas articulaciones periféricas y se
caracteriza por sensibilidad al dolor, erosion o derrame de las articulaciones afectadas
(19).

2.1.3.2. ARTRITIS Y SEROSITIS

Debido a que el LES es una enfermedad que afecta multiples 6rganos, en la medida
en que el pulmon y el corazén estén comprometidos, deben ser consideradas y/o en
su defecto evaluadas manifestaciones clinicas como la pleuritis, la pericarditis y/o dolor
pericardico atipico y el derrame pleural o pericardico. Aunque la pleuritis es una
caracteristica comun del LES, Dubois & Tuffanelli, mostraron que la pleuritis asociada
0 no a derrame ocurre como signo clinico inicial solo entre el 3% y 1% de los pacientes
con esta enfermedad, respectivamente (36).

La pleuritis basicamente se conoce como la historia de dolor en térax referido por el
paciente, que empeora con la inspiraciéon y ademas el médico puede encontrar a la
auscultacion pulmonar frotamiento o roce pleural y en imagenes un evidente derrame
(19). En relacion con el derrame pleural tipico en LES, el color suele ser amarillo, puede
ser turbio o serosanguinolento y predominan los neutrofilos a pesar de que con el
tiempo puede volverse linfocitico. Ademas, la actividad de la adenosina desaminasa
en este tipo de derrames es a menudo alta (37).
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Por consiguiente, es importante diferenciar la etiologia de la pleuritis debido a que la
pleuritis tuberculosa, la embolia pulmonar, la insuficiencia cardiaca congestiva, el
derrame paraneumonico y el sindrome nefrético son diagndsticos diferenciales que
aumentan la complejidad del proceso diagnostico y pueden conducir a diagnésticos
incorrectos (37).

A pesar de que se sabe que las manifestaciones cardiacas estan presentes en hasta
el 50% de los pacientes con LES, es raro que la pericarditis aguda sea el sintoma
principal al momento del diagnostico ya que ocurre en aproximadamente el 1% de los
pacientes (38). La pericarditis como criterio clasificatorio de LES, hace referencia a la
evidencia mediante la auscultacion de frote o efusidén en pericardio, la cual siempre
debe ser documentada por electrocardiograma (19). En general, la etiologia de la
pericarditis es atribuible entre el 2% y 24% a una patologia autoinmune, como LES, y
entre el 80% y 90% se atribuye a una etiologia idiopatica o se presume que son virales
(38).

2.1.3.3. COMPONENTE NEUROPSIQUIATRICO

Generalmente, los pacientes con LES de inicio tardio (mayores a 50 afios) presentan
manifestaciones graves que suelen ser infrecuentes al inicio de la enfermedad,
involucrando el dafo de otros 6rganos, entre ellos, la alteracion neuropsiquiatrica
(ANP), hematoldgica y renal (39). En concordancia, las estimaciones de la prevalencia
de ANP oscilan entre el 14% y mas del 80% en adultos (40) y entre el 22% y 95% en
nifnos (41).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, una microvasculopatia atribuida anteriormente
a la deposicion de complejos inmunes, pero que ahora se sospecha que surge de la
activacion del complemento, parece ser un hallazgo microscépico muy comun en el
LES (42). Sin embargo, las etiologias de las ANP en LES no son especificas y se
supone que poseen un componente multifactorial (42) reflejado en el hecho de que
muchos de los cambios cerebrales descritos estan presentes en otras ANP aun no
reportadas en LES y, asimismo, se describe que el cerebro puede ser normal en
pacientes con este tipo de manifestaciones clinicas (42).
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Se ha demostrado que las convulsiones, la psicosis, la mielitis, la neuropatia periférica
o craneal, el estado confusional agudo (ECA) y el delirium son manifestaciones clinicas
desarrolladas frecuentemente en pacientes con LES. En lo referente al delirium, se
define como un cambio en la conciencia o una capacidad reducida de concentracion.
En efecto, los sintomas pueden ser de dos tipos; sintomas agudos o cambios
subagudos en la cognicion, es decir, déficit de memoria o desorientacion, y otros
sintomas son los cambios en el comportamiento, estado de animo o afecto. Otra
caracteristica de esta alteracion es la fluctuacion de los sintomas a lo largo del dia y la
duracion que va desde horas hasta menos de 2 dias (11).

La psicosis se conoce como la presencia de delirios y/o alucinaciones sin introspeccion
y en ausencia de delirium (11). Por otro lado, el LES se encuentra comunmente
asociado a dos tipos de convulsiones que son: la convulsién generalizada primaria y
la convulsion parcial/focal. Una convulsion se define como una alteracion paroxistica
de la funcidn neuroldgica causada por una descarga excesiva e hipersincronica de las
neuronas en el cerebro.

Se puede sefalar, que las convulsiones generalizadas son aquellas en las que los
primeros cambios clinicos indican afectacion de ambos hemisferios; viéndose la
conciencia afectada como manifestacion clinica inicial. Las manifestaciones motoras y
los patrones electroencefalograficos ictales inicialmente son bilaterales en este tipo de
convulsién (43). Mientras que las convulsiones parciales son aquellas en las que, por
lo general, los primeros cambios clinicos y electroencefalograficos indican limitacidon a
un hemisferio cerebral. Este tipo de convulsiones se clasifica sobre la base de si la
conciencia se ve afectada o no durante el ataque; siendo asi una convulsién parcial
simple cuando la conciencia no esta alterada, mientras que en la convulsién parcial
compleja si hay alteracion (43).

En el caso de la mononeuropatia unica o multiple, la literatura hace referencia a una
alteracion de la funcion de uno o mas nervios periféricos lo que resulta de una paralisis
o disfuncion sensorial por un bloqueo de la conduccidn de las fibras nerviosas motoras
o por la pérdida axonal (44). Adicionalmente, se puede hacer mencion en el grupo de
las alteraciones neurologicas a la alteracion de la funcion sensorial y/o motora de uno

0 Mas nervios craneales especificos que se conoce como neuropatia craneal. Los
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pacientes con esta alteracion desarrollaran un sindrome especifico dependiendo del
nervio afectado y de la funcion que este cumpla (44).

En lo que respecta al ECA, se conoce como una alteracion de la conciencia o nivel de
excitacion caracterizado por una disminucion de la capacidad para enfocar, mantener
o cambiar la atencion, y acompanado de alteraciones de la cognicidn, el estado de
animo, el afecto y/o el comportamiento. De la misma forma, se incluyen estados de
hipo e hiperexcitacion lo que abarca un espectro de la enfermedad que va desde el
delirio hasta el coma (44). Cabe mencionar dentro de este marco, el término mielopatia
para hacer referencia al trastorno de la médula espinal caracterizado por paraparesia
de rapida evolucién y/o pérdida sensorial, con un nivel motor y/o sensorial demostrable
(puede ser transversal) y/o afectacion del esfinter (44).

2.1.3.4. ANOMALIAS HEMATOLOGICAS

No cabe duda, que los trastornos hematolégicos (TH) son hallazgos también comunes
en pacientes con LES. Lo controvertido de esto, es que estos trastornos pueden estar
causados por la propia fisiopatologia de la enfermedad o pueden encontrarse en
pacientes con LES sin ser una manifestacién de la patologia (45). Por tal razon, es
importante distinguir estas anomalias en tres grupos: como manifestaciones de LES,
como consecuencia del tratamiento de LES o como parte de otra discrasia de células
sanguineas (45).
La anemia es uno de los TH mas comunes en esta poblacion, ya que aproximadamente
el 50% de los pacientes con LES desarrollan esta alteracion en algun momento (46).
Cabe destacar, si bien la anemia se debe con mayor frecuencia a una enfermedad
cronica, es necesario considerar otras causas, como la anemia hemolitica autoinmune
(AHA) y la anemia hipoplasica en contexto de pacientes con LES (47).
Especificamente, se reporta que la AHA se encuentra en el 5% al 10% de los pacientes
con esta enfermedad (46). Su diagndstico suele ser evidente ya que este tipo de
anemia se acompana de reticulocitosis, una prueba de antiglobulina directa positiva,
bilirrubina no conjugada sérica elevada y haptoglobina sérica reducida (47).
Por su parte, la leucopenia es otro de los TH con mucha importancia en LES, presente
en aproximadamente el 50% de los pacientes (47). La definicion de leucopenia se basa
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en lo establecido por las diferentes clasificaciones existentes de LES mencionado que
es un recuento de globulos blancos totales menor a 4000/mm3 y segun cada
clasificaciéon varia la necesidad de presentar la alteracion en una,dos 0 mas ocasiones
(45). De hecho, este TH constituye una disminucion tanto de granulocitos como de
linfocitos, siendo generalmente mas frecuente los mencionados inicialmente (45).

En lo que respecta a la linfopenia periférica es definida como un nivel de linfocitos
circulantes menor a 1,5 g/l, demostrandose en diferentes estudios que en pacientes
con LES del 15% al 82% presentan esta alteracion (48). La linfopenia en LES afecta
principalmente a las células CD4+ con una fisiopatologia compleja que abarca
multiples mecanismos como: linfocitotoxicidad, exceso de apoptosis, aumento de la
sensibilidad a la lisis por complemento, disminucion de los fendmenos de linfopoyesis
y secuestro de linfocitos (48). Se ha observado correlacidn entre la actividad del LES
y el numero de complicaciones viscerales, en particular, con la linfopenia profunda (<
500/mm3) (42).

Por supuesto, la trombocitopenia es otro de los TH que cabe en este contexto, la cual
se caracteriza por un recuento total de plaguetas menor a 100.000/mm3 (48). En LES,
la trombocitopenia se presenta en tres formas clinicas diferentes: primeramente la
presentacion aguda que a menudo se relaciona con una enfermedad grave
generalizada, otra es la forma de presentacion cronica que, aunque responde menos
a los esteroides, rara vez causa sintomas importantes y, por ultimo, la PTI la cual
puede preceder al LES en 3% al 16% de los pacientes, pero también puede ocurrir

hasta 10 afos antes de que se manifieste la patologia (47,49).
2.1.3.5. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS

En la literatura existe una evidencia importante sobre el LES como la enfermedad con
el mayor numero de anticuerpos detectables (mas de 100). Sin embargo, pese a que
cualquier paciente con LES podria tener simultaneamente un namero relativamente
alto de autoanticuerpos, la mayoria de los autoanticuerpos descritos no se encuentran
en gran parte de estos pacientes (50). El término ANA se utiliza como denominacién
para los autoanticuerpos reactivos contra los nucleos celulares, demostrables in situ
mediante inmunofluorescencia (IF) indirecta o técnicas inmunoenzimaticas (51).
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Las distintas clasificaciones existentes para LES consideran un titulo de ANA positivo
en una dilucion mayor o igual a 1:80 obtenida mediante IF (52). Es cierto, que estos
anticuerpos se utilizan con frecuencia como prueba de deteccion de LES debido a su
alta SN (52), sin embargo, no funciona bien en cuanto a su ES diagndstica. En este
contexto, como la ES es baja se puede encontrar una prueba positiva en muchas otras
EAls, tales como: tiroiditis autoinmune, enfermedades hepaticas autoinmunes,
miastenia, entre otras (4) y, ademas, también se puede positivizar en individuos sanos,
especialmente con titulos bajos (53).

Por el contrario, los anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) son altamente
especificos para LES (54). En la literatura se ha documentado que existe correlacion
estrecha con respecto a la frecuencia de los anticuerpos y la actividad de la
enfermedad, incluyendo la presentacion de las manifestaciones clinicas asociadas
(50). En contexto, se ha evidenciado una alta frecuencia (75-95%) de anti-dsDNA en
pacientes sin tratamiento con enfermedad activa (54)y un aumento de los niveles
precediendo a las exacerbaciones de la enfermedad (50).

La presencia de anticuerpos anti-dsDNA y/o anti-Sm representa uno de los criterios
mas importantes incluido en las distintas clasificaciones de LES, lo que resulta de la
alta ES reportada en diferentes estudios (55). En concordancia, un estudio realizado
por Pan LT y colaboradores, demostré una ES del 90% con respecto a los anticuerpos
anti-Sm en la clasificacion de LES (56).

Los anticuerpos anti-Sm estan dirigidos contra 7 proteinas (B/BO, D1, D2, D3, E, F, G)
que constituyen el nucleo comun de las pequefias particulas de ribonucleoproteina
nuclear, esenciales para el empalme de pre-ARNm en células eucariotas (57). Las
proteinas D1 y D3 se encuentran entre los antigenos mas comunmente reconocidos
por los anticuerpos anti-Sm, una poblacion de autoanticuerpos exclusiva en pacientes
que padecen LES (58). A diferencia de otros autoanticuerpos, los anticuerpos anti-Sm
son especificos de esta patologia, razén por la cual tienen una gran importancia tanto
a nivel funcional como clinico (58).

Adicionalmente, dentro del grupo de anticuerpos que se notifican con mayor frecuencia
en LES se encuentran los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) (59). En efecto, estos

anticuerpos se han asociado con un mayor riesgo de trombocitopenia, trombosis
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venosa y/o arterial recurrente y pérdida fetal. Especificamente, las condiciones de
riesgo anteriormente mencionadas pueden tener una prueba positiva de anticuerpos
anticardiolipina (ACL), una prueba positiva de anticoagulante lupico (AL) o, con menos
frecuencia, una prueba bioldgica falsamente positiva para sifilis (59).

Los ACL son autoanticuerpos con actividad dirigida contra fosfolipidos cargados
negativamente, los cuales tienen un papel patogénico importante (60). Por su parte, el
AL se refiere a anticuerpos heterogéneos contra varias proteinas plasmaticas,
incluyendo B2-glicoproteina | (B2GPI), protrombina o complejos de proteinas y
fosfolipidos; entre sus funciones se encuentra la inhibicién in vitro de las pruebas de
coagulacion dependientes de los fosfolipidos.

Se ha evidenciado una relacion estrecha entre la presencia de AL y niveles elevados
de ACL, lo que se debe a la fuerte correlacion de ambos con trombosis, pérdida fetal
recurrente y trombocitopenia (50,61). En concordancia, un estudio realizado por
Ninomiya C y colaboradores, revel6 que la deteccion simultanea de AL y ACL brinda
una ventaja en el manejo de pacientes con LES, sin embargo, se obtuvo mayor SN en
el contexto del SAP. Ademas, este estudio también demostré la importancia del
manejo de pacientes con LES durante el embarazo, debido al riesgo extremadamente
alto de pérdida fetal (61).

Para finalizar, dentro del grupo de AAF, se debe agregar una proteina plasmatica
humana B2GPI (62). Su funcion se ha demostrado en relacion como cofactor sérico
para permitir la union entre los ACL presentes en pacientes con LES y la cardiolipina
usada como antigeno en fase sdlida (62). En los resultados de estudios de Gomez-
Pacheco y colaboradores, mencionan que los anticuerpos anti-B2GPIl estan
fuertemente asociados con la trombosis arterial y venosa en pacientes con LES.
Ademas, se evidencié que niveles altos de estos anticuerpos pueden ser Utiles para
predecir los pacientes con LES que pueden llegar a desarrollar trombosis, siendo este
hallazgo de mucha relevancia clinica (63).

En otro orden de ideas, en pacientes con LES activo se ha evidenciado una
disminucién en las proteinas del complemento, por lo que se ha convertido la
cuantificacion del complemento en un estandar de evaluacion desde la década de los

50 (64). Se entiende como sistema del complemento a una via compleja en el sistema
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inmune la cual esta constituida por proteinas y receptores que mejoran la capacidad
de los anticuerpos y los fagocitos para eliminar tanto antigenos como células dafiadas
(65).

Cabe destacar, que las deficiencias del complemento corresponden entre el 1% y 10%
de todas las inmunodeficiencias primarias, con una asociacion del LES u otras EAls a
deficiencias tempranas de la via del complemento (C1q, C2, C4) (65).
Especificamente, el C1q se encarga de la eliminacion del material apoptdtico, por lo
que su deficiencia se ha asociado con el deterioro del complejo inmune y la eliminacion
de células apoptéticas. Ademas, los anticuerpos anti-C1q también tienen una
asociacion directa con la afectacion renal en el LES (66).

Ahora bien, el C3 también puede ser bajo en LES, pero generalmente sus niveles
tienden a permanecer normales debido a la inhibicidn de la activacion de la via clasica
por la proteina de union a C4 (65). La proteina C4 esta codificada por dos genes (C4A
y C4B), estos dos componentes tienen diferencias con respecto a la reactividad de su
union (65). En cuanto a la importancia clinica, la deficiencia completa de C4, refleja la
homocigosidad del HLA-B8 (DR3) que es poco comun en la poblacion general, pero
corresponde a uno de los factores de riesgo genético fuertemente asociados a LES
(67).

2.1.3.6. COMPONENTE RENAL

El LES es una enfermedad inflamatoria cronica que puede afectar a cualquier 6rgano,
siendo el rindn un 6rgano diana muy frecuente. A nivel renal, los antigenos intrinsecos,
como los componentes de la matriz extracelular o las glicoproteinas de la superficie
celular, sirven como dianas para la unién de autoanticuerpos.
Si bien es cierto, la lesion renal en la nefritis lupica (NL) puede ser resultado de dos
mecanismos: ya sea porque los autoanticuerpos se unen a antigenos circulantes y
forman inmunocomplejos circulantes preformados, o por autoanticuerpos que se unen
a antigenos depositados desde la circulacién en glomérulos y paredes vasculares que
provocan la formacion in situ de inmunocomplejos (68).
Es importante, que todos los pacientes con LES sean evaluados para detectar
afectacion renal (ARE), a través del examen de orina y la medicién de la funcidn renal
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mediante la concentracion de creatinina sérica o calculando la tasa de filtracion
glomerular (69). Debe sefalarse la importancia de la biopsia renal para definir la
naturaleza de la ARE.

Segun la literatura, la NL mediada por complejos inmunes es la causa mas comun de
ARE en el LES. Sin embargo, hay otros mecanismos que solo se pueden diagnosticar
por biopsia, entre ellos: la microangiopatia trombotica y la podocitosopatia por LES
que se pueden ver en hasta el 24% y el 1,3 % respectivamente, de los pacientes con
NL (69,70). Evidentemente, no existe un umbral clinico bien definido en cuanto a la
realizacion de una biopsia renal. Sin embargo, Almaani y colaboradores sugieren
realizar este procedimiento cuando se presenta una proteinuria mayor o igual a 500
mg/dl, con o sin otras anomalias clinicas, o cualquier nivel de proteinuria o hematuria
con deterioro de la funcién renal no atribuible a otra causa (69).

Sobre los resultados de la biopsia, en contexto de una nefritis por inmunocomplejos se
debe utilizar para su descripcion la nomenclatura de la ISN/RPS de 2003 (68) . Este
sistema clasifica la NL en funcién a la localizacion de los acumulos de complejos
inmunes en los glomérulos, la presencia o ausencia de proliferacion mesangial o
endocapilar, el alcance general de la afectacion glomerular (focal o difusa) y la lesion
glomerular (global o segmentaria), y si la lesion glomerular es activa (inflamatoria) o
cronica (esclerética) (69).

De este modo, existen seis clases de NL reportada por la ISN/RPS (Figura 2), la clase
| o también llamada “NL mesangial minima” se caracteriza por evidencia en
microscopia Optica (MO) de glomérulos normales, mientras que por
inmunofluorescencia (IF) se observan depdsitos inmunitarios mesangiales (68). Los
pacientes diagnosticados con esta clase de NL, si bien pueden no necesitar terapia
especifica para su enfermedad renal, suelen necesitar tratamiento inmunosupresor
para las manifestaciones extrarrenales del LES (70).

Por otro lado, la reportada como clase Il o “NL proliferativa mesangial” se diagnostica
mediante MO, hipercelularidad puramente mesangial de cualquier grado o expansion
de la matriz mesangial con inmunodepdsitos mesangiales y ademas, por IF o
microscopia electronica (ME) pueden ser visibles unos pocos depositos subepiteliales

o subendoteliales aislados (68,70).
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De acuerdo con la clase Ill también conocida como “NL focal” su histologia demuestra
una glomerulonefritis endo o extracapilar focal, segmentaria o global que afecta a
menos del 50% de todos los glomérulos; estas lesiones pueden ser activas, cronicas
o tener ambos elementos. Se sefiala que, tipicamente se acompafia de depdsitos
inmunes subendoteliales focales, con o sin alteraciones mesangiales (68,69).

La clase IV o “NL difusa” hace referencia a una glomerulonefritis endo o extracapilar,
segmentaria o global, activa o inactiva, que afecta a 250% de todos los glomérulos v,
es tipicamente con depdsitos inmunes subendoteliales difusos, pudiendo o no tener
alteraciones mesangiales. Se subdivide en NL segmentaria difusa (IV-S) cuando =250%
de los glomérulos afectados tienen lesiones segmentarias y NL difusa global (IV-G)
cuando 250% de los glomérulos afectados tienen lesiones globales (68,69). Estas
ultimas dos clases, es decir, la clase Ill y IV a menudo se tratan con una potente
inmunosupresion (69).

Siguiendo con la descripcidn de la nomenclatura, la clase V también llamada “NL
membranosa” por MO muestra depdsitos inmunes subepiteliales globales o
segmentarios y por IF o ME se pueden encontrar o no alteraciones mesangiales (68).
Cabe resaltar, que esta clase de NL puede ocurrir en combinacién con la clase Il o IV
y puede mostrar esclerosis avanzada, su tratamiento suele basarse en una terapia
conservadora (terapia antiproteinurica) (68,69). Para finalizar, la clase VI, también
conocida como “NL esclerética avanzada” se caracteriza por la evidencia de 290% de
los glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual (68).
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Figura 2. Clasificacion de la nefritis lUpica. En resultados de biopsia, en contexto de una nefritis por
inmunocomplejo se debe utilizar para su descripcion la nomenclatura de la ISN/RPS de 2003.
Abreviaciones: ISN/RPS, Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad de Patologia Renal; NL:

Nefritis lupica; MO: Microscopia optica; IF: Inmunofluorescencia. Realizado con BioRender.

2.2. CLASIFICACIONES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

2.21 CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO SEGUN EL
COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA 1997

En resumen, existen diferentes entidades tanto clinicas como paraclinicas que
acompanan al diagndstico de LES. Sin embargo, el diagndstico de LES, sobre todo en
etapas tempranas sigue basandose en la experiencia de los reumatdlogos ya que por
ahora no se ha validado ninguna clasificacion diagnostica (4). Es importante mencionar
que los criterios de clasificacion provienen de estrategias en las que los reumatélogos
basados en su experiencia proponen los diferentes criterios. Sin embargo, cabe la
duda si aun hay variables no incluidas que podrian llegar a mejorar la SN de la

clasificacion y quizas el diagnoéstico.
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La clasificacion de LES del ACR de 1997, se conforma por un total de once
componentes (Tabla 1), entre los cuales tenemos componentes cutaneos como el rash
malar, rash discoide, la fotosensibilidad y las UO (19). Asimismo, otros criterios
incluyen, la artritis y la serositis; este ultimo hace referencia a la pleuritis y la
pericarditis. En cuanto al componente renal se evalua la presencia de proteinuria
persistente o presencia de cilindros celulares y dentro del componente neuroldgico se
encuentran las convulsiones y la psicosis (19).

Por otra parte, diferentes pruebas serologicas se incluyen dentro de la clasificacion,
para evaluar distintas anomalias, entre ellas: TH que incluyen la presencia de AHA,
trombocitopenia, leucopenia y linfopenia en mas de dos ocasiones (19). Ademas, el
titulo anormal de los ANA también es un criterio evaluado y ya como ultimo
componente se encuentran otros trastornos inmunologicos dentro de los cuales estan,
un titulo anormal de anti-dsDNA, presencia de anti-Sm y AAF que incluyen, ACL, AL y
un resultado falso positivo de una prueba no treponémica (19).

Esta clasificacion tiene un sistema de puntuacion de un punto para cada criterio
anteriormente mencionado, realizandose la clasificacion de LES cuando el paciente
cumple con mas de 4 criterios. Las métricas de rendimiento reportadas para esta
clasificacion son: SN 82,4%, ES 93,7% y una precisién de 84,9% (12).

Dentro de las criticas recibidas hacia esta clasificacion se encuentran en primer lugar,
la inclusion de la fotosensibilidad como criterio, ya que como se menciond
anteriormente este hallazgo corresponde al aspecto principal de una variedad de
enfermedades aparte del LES y se suma a esta discrepancia la evidencia de que la
fotosensibilidad y la erupcién malar no son criterios independientes entre si (30).

Tabla 1. Criterios de clasificacion para el diagnéstico de LES segun ACR, revisados 1997

item Sub-item Puntuacion

Eritema malar NA

Eritema discoide NA
Fotosensibilidad NA

RN L N NI N [ N I N [ N

Ulceras orales NA
Artritis NA
Serositis Pleuritis o pericarditis
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item Sub-item Puntuacion

Afectacion renal Proteinuria persistente o presencia de cilindros en el 1
sedimento de orina (hematicos, granulares, tubulares o
mixtos)

Afectacion Convulsiones o psicosis, en ausencia de toxicidad 1

. medicamentosa y trastornos metabdlicos.
neurolégica

Afectacion AHA con reticulocitosis o leucopenia < 4000/mm3 en 2 o 1

mas ocasiones o linfopenia < 1.500/mm3 en 2 o mas

ocasiones o trombocitopenia < 100.000/mm3 en 2 0 mas

ocasiones en ausencia de toxicidad medicamentosa

Trastornos Titulos elevados de anticuerpos anti-ADN nativo o 1

presencia de anticuerpos anti-Sm o presencia de AAF

objetivados en base a:

¢ Niveles elevados de anticuerpos ACL IgG o IgM

e Presenciade AL

e Pruebas falsamente positivas para sifilis en 2
ocasiones separadas al menos por 6 meses.

ANA NA 1

Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 4 o mas de los 11 criterios durante

hematolégica

inmunolégicos

cualquier intervalo de la historia de la enfermedad. Abreviaciones: AAF, anticuerpos antifosfolipido;
ACL, anticardiolipina; ACR, Colegio Americano de Reumatologia; AHA, Anemia hemolitica
autoinmune; AL, anticoagulante lupico; ANA, Anticuerpos antinucleares; LES: Lupus eritematoso

sistémico; NA, No aplica.

Tabla adaptada y reproducida de Tan, E. The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum. 1982 Nov;25(11):1271-7.

2.2.2 CLASIFICACION DE LAS CLINICAS DE COLABORACION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO 2012

Asi mismo, habia preocupacion sobre los pacientes que sin ningun criterio
inmunoldgico se clasificaban como LES siendo esta una enfermedad mediada por
autoanticuerpos. Por esta razoén, surgen los criterios de LES segun SLICC en 2012,
que enfatizan en el hecho de que esta patologia es principalmente una enfermedad
mediada por autoanticuerpos, por lo que se requiere que esté presente al menos un
criterio inmunoldgico y un criterio clinico con ademas una puntuaciéon mayor a cuatro.
Ademas, hacen la aclaracion de que al presentar nefritis probada por la histologia
compatible con el LES en presencia de ANA o anti-dsDNA, basta con solo este criterio
para la clasificacion (71). Esta clasificacion evalua diecisiete componentes dentro de
los cuales tenemos (Tabla 2), MC ya incluidos en la clasificacion anterior, dejando por

fuera la fotosensibilidad e incluyendo un nuevo criterio que es la alopecia. Sin
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embargo, en esta nueva clasificacion ciertos hallazgos se agrupan en subelementos,
es decir, dentro del item lupus cutaneo agudo se incluye rash malar y lupus cutaneo
subagudo. De la misma manera, en lupus cutaneo cronico que es otro criterio, se
incluye el rash discoide y otros tipos diferentes de lupus cutaneo crénico (10).

Por otro lado, la artritis nuevamente es incluida como criterio y de igual forma pasa con
la serositis, la cual se refiere a pleuritis tipica y dolor pericardico tipico. En cuanto al
componente renal, la medicion de la proteinuria persistente es valida por medio de la
relacidon proteina/creatinina de la orina sin el requisito de un marco de tiempo para la
recoleccion y por su parte, el componente neurolégico, ademas de incluir convulsiones
y psicosis, incluye otras alteraciones del sistema nervioso central tales como: mielitis,
neuropatia periférica o craneal y ECA (71).

En relacion con los TH, se incluyen tres criterios de evaluacion, la AHA, la leucopenia
o linfopenia y la trombocitopenia. Ahora bien, en esta clasificacién basta con solo una
evaluacion anormal tanto de leucopenia como de linfopenia para cumplir el criterio, y
ademas el valor de la linfopenia cambia con respecto a lo planteado en la clasificacion
de la ACR, siendo para SLICC un valor anormal menor a 1000/mm3 (71). Y con
respecto al criterio de los ANA no hay cambios.

El componente de trastornos inmunoldgicos se individualiza para contribuir cada uno
a la clasificacion, y, ademas, como parte del analisis de los AAF se agrego el estudio
de la anti-B2GPI (IgA, IgG o IgM). Cabe resaltar, que se agregaron otros dos criterios
que incluyen: la disminucion del complemento (C3, C4 y CH50) y prueba de Coombs
directa positiva independiente de la AHA (71). Notablemente, los criterios de
clasificacion de SLICC para LES funcionan mejor que los criterios ACR revisados en
términos de SN (90,4%), pero no de ES (86%) (12).

Tabla 2. Criterios de clasificacion para el diagnéstico de LES segun SLICC 2012

item Sub-item Puntuacién

Criterios clinicos

Lupus cutaneo agudo Lupus cutaneo agudo (erupcion de lupus malar, 1
lupus bulloso, variante téxica de necrdlisis
epidérmica del LES, erupcién de lupus
maculopapular, erupcion de lupus fotosensible) o
lupus cutédneo subagudo
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item

Sub-item

Puntuacion

Criterios clinicos

Lupus cutaneo croénico

(Erupcion discoide clasica, lupus hipertroéfico,
paniculitis lUpica, lupus mucoso, superposicion de
lupus discoide y liquen plano)

Ulceras orales (Paladar, lengua, bucales, nasales) 1
Alopecia sin cicatrices NA 1
Sinovitis NA 1
Serositis Pleuritis o pericarditis 1
Afectacion renal Proteinuria persistente o presencia de cilindros 1
heméticos
Afectacion neurologica Convulsiones o psicosis 0 mononeuritis multiple o 1
mielitis 0 neuropatia periférica/craneal o ECA
Anemia hemolitica NA 1
Leucopenia < 4000/mm3 al menos una vez 1
Linfopenia < 1.000/mm3 al menos una vez 1
Trombocitopenia < 100.000/mm3 al menos una vez
Criterios inmunolégicos
ANA NA 1
Anti-dsDNA NA 1
Anti-Sm NA 1
AAF AL o pruebas falsamente positivas para sifilis o 1

titulo alto o medio de ACL (IgA, IgM o IgG) o anti-
B2GPI (IgA, IgM o IgG).

Hipocomplementemia

C3 disminuido o C4 disminuido o CH50 disminuido

1

Coombs directo

Positivo en ausencia de AHA

1

Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 4 o mas de los criterios mencionados,

incluyendo al menos un criterio clinico y un criterio inmunoldgico. Abreviaciones: AAF, anticuerpos

antifosfolipidos; ACL, anticardiolipina; AHA, Anemia hemolitica autoinmune; AL, anticoagulante

lupico; ANA, Anticuerpos antinucleares; Anti-dsDNA, Anticuerpos anti-DNA de doble cadena; B2GPI,

B2-glicoproteina I; LES, Lupus eritematoso sistémico; NA, No aplica; SLICC, Clinicas de Colaboracion

Internacional del Lupus Eritematoso Sistémico.

Tabla adaptada y reproducida de Petri, M. Derivation and validation of the Systemic Lupus International
Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2012
Aug;64(8):2677-86.
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2.2.3 CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO SEGUN LA
LIGA EUROPEA CONTRA EL REUMATISMO JUNTO AL COLEGIO
AMERICANO DE REUMATOLOGIA 2019

Los investigadores siguieron en la busqueda de una clasificacién con un equilibrio de
SN y ES, surgiendo los criterios de EULAR/ACR en el 2019. El objetivo de esta
clasificacion era mejorar el rendimiento general de los criterios de clasificacion de LES
mediante el desarrollo de un sistema de puntuacién ponderado y jerarquicamente
agrupado, ademas, se agrego como criterio de entrada la presencia de ANA positivo,
lo cual fue novedoso (Tabla 3) (11).

Debe senalarse, que la fiebre inexplicable fue un nuevo criterio incluido, pero hacen
énfasis en que solo debe contarse si no existe una mejor explicacion, y que
primeramente deben sospecharse las infecciones en cualquier paciente con LES (11).
Las MC se vuelven a reorganizar de manera diferente incluyendo, lupus agudo
subcutaneo y lupus discoide combinados en un solo criterio al momento de la
puntuacion, y de forma individualizada se incluyen la alopecia, las UO y el lupus agudo
cutaneo.

Por otro lado, la artritis nuevamente se evalua al igual que la serositis, pero esta varia
un poco ya que incluye efusion pleural o pericardica y pericarditis aguda (11). Con
respecto a la ARE, ademas de incluir la proteinuria persistente, se toma en cuenta el
resultado de la biopsia renal segun la nomenclatura ISN/RPS. Un resultado de NL de
clase Ill o IV tiene el mayor peso, con una puntuacion de diez y en presencia de ANA
positivo, es suficiente para clasificar a un paciente con LES, mientras que un resultado
clase Il o V equivale a ocho puntos (11).

Se observa, que el ANP fue nuevamente modificado incluyendo como nuevo criterio el
delirum, agregado a las convulsiones y la psicosis. En caso de los TH la unica
modificacion que hubo con respecto a las clasificaciones anteriores fue la eliminacion
de la linfopenia y en lo referente a las alteraciones inmunoldgicas, en el grupo de los
AAF se elimind la evaluacion de un falso-positivo en una prueba no treponémica (11).
Asi mismo, la disminucion del complemento solo se referia a los componentes tres y

cuatro, haciendo la aclaracién de que el puntaje es diferente si hay disminucion de
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ambos o si solo hay disminucion de uno. Por ultimo, para la puntuacion se agruparon
en un solo criterio los anticuerpos anti-dsDNA y anti-Sm (11). Segun lo reportado, se
obtuvo para esta clasificacion una SN mejorada de 90,8% con respecto a los criterios
ACR 1997 y la ES tuvo un aumento leve al 95,2% (12).

Tabla 3. Criterios de clasificacion para el diagnostico de LES segun EULAR/ACR 2019

item Sub-item Puntuacién

Criterio de entrada: ANA+ a titulo = 1/80 realizado en células HEp2 o equivalente

Criterios clinicos

Constitucional Fiebre > 38.3°C

Hematolégicos Leucopenia < 4000/mm3

Trombocitopenia < 100000/mm3

Hemolisis autoinmune

Neuropsiquiatricos Delirio

Psicosis

Convulsiones

Mucocutaneos Alopecia no cicatricial

Ulceras orales

Lupus cutaneo subagudo o discoide

Lupus cutaneo agudo

Serosos Derrame pleural o pericardico

Pericarditis aguda

D O O O & N N| O W| N| & | O N

Musculoesqueléticos Sinovitis (inflamacion o derrame) de = 2
articulaciones o artralgias en = 2 articulaciones con
rigidez matutina > 30 minutos.

Renales Proteinuria > 500mg/24h

N

Biopsia renal con NL clase Il o V

Biopsia renal con NL clase Il o IV 10

Criterios inmunolégicos
AAF ACL o anti-B2 glicoproteina | o AL

Hipocomplementemia C3 disminuido o C4 disminuido

B W -

C3 disminuido y C4 disminuido
Anti-dsDNA o Anti-Sm NA 6

Primeramente, el paciente debe cumplir el criterio de entrada para poder clasificarlo como LES. Si no

cumple, no se aplican los siguientes criterios. Para cumplir criterios de la clasificacion de LES se
requiere = 1 criterio clinico y 2 10 puntos. Abreviaciones: AAF, anticuerpos antifosfolipidos; ACL,

anticardiolipina; AL, anticoagulante lupico; ACR, Colegio Americano de Reumatologia; ANA,
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Anticuerpos antinucleares; Anti-dsDNA, Anticuerpos anti-DNA de doble cadena; EULAR, Liga

Europea contra el Reumatismo; LES, Lupus eritematoso sistémico; NA, No aplica; NL, Nefritis lUpica

Tabla adaptada y reproducida de Aringer, M. 2019 European League Against Rheumatism/American

College of Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis &

Rheumatology. 2019 Sep 6;71(9):1400—12.

2.2.4 INDICE DE PROBABILIDAD DE RIESGO DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO 2021

No obstante, en la actualidad aun existe mucha preocupacién por el diagnostico del
LES, ya que es una enfermedad que afecta de manera importante la calidad de vida
del paciente debido a sus manifestaciones clinicas y complicaciones asociadas. Se
puede sefalar, que el tiempo de retraso entre el inicio de la enfermedad y el
diagnostico de LES se ha informado a partir de resultados obtenidos de diferentes
estudios de cohortes, reportandose aproximadamente 50 meses de retraso antes de
1980 (72) y 25 a 26 meses de retraso después de 1980 (73).

En efecto, los pacientes que padecen esta enfermedad suelen consultar a urgencias
por estadios avanzados de la patologia, y esto se debe al hecho de que, pese a todas
las clasificaciones existentes para LES, aun no existe una clasificacion para la
prediccidn o el diagndstico temprano de dicha enfermedad.

En este orden de ideas, Adamichou C y colaboradores (12) lograron desarrollar y
validar un modelo simple y clinicamente aplicable para ayudar al diagnéstico de LES
por medio de estrategias de aprendizaje automatico simple. Este nuevo modelo
llamado SLERPI, consta de catorce caracteristicas clasicas de ponderacion variable
(Tabla 4), entre ellas, ulceras mucosas (orales), trastornos inmunolégicos basados en
ACR 1997 (modificado para incluir los anticuerpos anti-B2-glucoproteina), ANA,
alopecia, trastorno neurolégico segun la clasificacion del SLICC, rash malar, SCLE y/o
lupus eritematoso discoide, leucopenia, trombocitopenia o AlH, proteinuria, C3 y C4
bajos, enfermedad pulmonar intersticial (EPI), sinovitis y serositis (12). En la Figura 3
se esquematiza la Linea del tiempo de las diferentes clasificaciones existentes para el
diagnostico de LES.
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Figura 3. Linea del tiempo de las diferentes clasificaciones existentes para el diagnéstico de LES.

Abreviaciones: ACR, Colegio Americano de Reumatologia; SLICC, Clinicas de Colaboracién

Internacional del Lupus Eritematoso Sistémico; EULAR/ACR, Liga Europea contra el Reumatismo junto

con ACR. Realizado con BioRender.

Tabla 4. indice de probabilidad de riesgo de Lupus Eritematoso Sistémico (SLERPI) 2021

item Puntuacién
Erupcién malar/ maculopapular 3
Lupus cutaneo subagudo o LED 2
Alopecia no cicatricial 1.5
Ulceras mucosas 1
Artritis: Sinovitis (inflamacion o derrame) de = 2 articulaciones o artralgias en = 2 2
articulaciones con rigidez matutina > 30 minutos.
Serositis: Pleuritis o pericarditis aguda 1.5
Leucopenia: < 4.000/mm3 al menos una vez 1.5
Trombocitopenia (< 100.000/mm3) o AHA 45
Alteracion neurolégica: Convulsiones o psicosis 0 mononeuritis multiple o mielitiso | 1.5
neuropatia periférica/craneal o estado confusional agudo
Proteinuria > 500mg/24h 4.5
ANA: en un titulo de 21:80 en células HEp-2 o una prueba positiva equivalente
(alguna vez).
Disminucion de C3 y C4
Alteracion inmunolégica: anti-dsDNA o anti-SM o AAF (AL o pruebas falsamente 2.5
positivas para sifilis o titulo alto o medio de ACL (IgM o IgG) o anti-B2GPI (IgA, IgM o
19G))
Enfermedad pulmonar intersticial -1
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Para clasificar a un sujeto como paciente con LES debe cumplir 7 0 mas de los criterios
mencionados. Abreviaciones: AAF, anticuerpos antifosfolipidos; ACL, anticardiolipina; AHA, Anemia
hemolitica autoinmune; AL, anticoagulante Iupico; ANA, Anticuerpos antinucleares; Anti-dsDNA,
Anticuerpos anti-ADN de doble cadena; B2GPI, 32-glicoproteina I; NA, No aplica; SLICC, Clinicas
de Colaboracion Internacional del Lupus Eritematoso Sistémico.
Tabla adaptada y reproducida de Adamichou, C. Lupus or not? SLE Risk Probability Index (SLERPI): a
simple, clinician-friendly machine learning-based model to assist the diagnosis of systemic lupus
erythematosus. Ann Rheum Dis. 2021 Jun;80(6):758-66.

Al evaluar este modelo, los resultados demostraron que entre los predictores mas
fuertes se encontraba la trombocitopenia/AlH y el rash malar lo que esta en
concordancia con los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 ya que la
trombocitopenia/AlHA se califica mas alta que la leucopenia y la erupcion malar mas
alta que otras erupciones (11,12).

Cabe mencionar, que esta clasificacion permite la prediccién continua del riesgo de
LES clinico, lo que se asemeja al razonamiento clinico y al mismo tiempo logra una
combinacion de alta SN y ES frente a enfermedades reumatoldgicas que se comportan
de manera similar. Por lo anterior, se propone una estratificacion basada en esa
probabilidad de riesgo, con el resultado de cuatro grupos de pacientes que son:
"improbable (0-14%)", "posible (no se puede descartar, 15-43%), "probable (44-86%)"
y "definitivo (87-100%) de probabilidad de desarrollo de LES, segun el tipo y la cantidad
de caracteristicas que presenta el paciente (12).

En conclusién, este modelo se puede usar no solo para excluir (con una probabilidad
de riesgo menor a 14%) o confirmar (con una probabilidad de riesgo mayor a 86%)
LES, sino también sirve para alertar a los médicos a identificar y monitorear pacientes
con probabilidades intermedias. Efectivamente, este sistema de puntuacion simple al
operar a un umbral de mas de 7, arrojé una SN, una ES y una precisién de 94,2%,
94,4 % y 94,2%, respectivamente. Por lo anterior, surge la necesidad de realizar
estudios adicionales para evaluar prospectivamente y validar de forma independiente

el modelo propuesto.
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3. HIPOTESIS

Ho: No existe una asociacion entre las métricas de rendimiento del SLERPI y el

diagndstico de lupus eritematoso sistémico.

Ha: Existe una asociacion entre las métricas de rendimiento del SLERPI y diagndstico

de lupus eritematoso sistémico.
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4. OBJETIVOS

41. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el desempefio diagnéstico del indice de probabilidad de riesgo de lupus

eritematoso sistémico (SLERPI) en una muestra de poblacion colombiana.
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar las variables demograficas y clinicas de la muestra.

2. ldentificar la prevalencia del LES basado en las clasificaciones: ACR 1997, SLICC
2012 y EULAR junto con ACR 2019 y SLERPI 2021.

3. Evaluar la asociacion de las cuatro clasificaciones con los diferentes desenlaces
clinicos, incluida la poliautoinmunidad (PolyA).

4. Comparar el rendimiento diagnostico del SLERPI con las otras clasificaciones en
nuestra poblacion comparada con la poblacion de origen.
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5. METODOLOGIA
5.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

A partir de los datos recolectados se realiz6 un estudio de enfoque cuantitativo,
incluyendo un analisis estadistico el cual midid la asociacion entre las variables de
desenlace de las diferentes clasificaciones de LES vy el diagnédstico de la enfermedad
en estos pacientes. Se incluyeron los criterios que construyen cuatro clasificaciones,
entre ellas, la clasificacion de la ACR 1997, SLICC 2012, EULAR/ACR 2019y SLERPI
2021.

5.2. TIPO DE ESTUDIO

Esta investigacion buscé evaluar la asociacion existente entre SLERPI y el diagndstico
de LES en una muestra de poblacion colombiana, ademas, de describir la capacidad
diagnostica de esta nueva escala clasificatoria/diagndstica en comparacion a las otras
tres existentes; por lo tanto, se considera un estudio de evaluacion de desempeno

diagnéstico.
5.3. POBLACION

Para la seleccion de la poblacion a estudio, se incluyeron colombianos mayores de 18
afnos de ambos sexos. Ademas, los pacientes se dividieron en dos grupos, el primer
grupo incluyé pacientes con diagndstico de LES segun los criterios de las
clasificaciones anteriormente mencionadas, evaluados en el Centro de Estudio de
Enfermedades Autoinmunes (CREA). Por otro lado, el segundo grupo incluyo
pacientes con otras EAls que se comportan de manera similar al LES.

5.4. DISENO MUESTRAL

Se realiz6 un estudio analitico transversal en 435 pacientes colombianos con LES y se
seleccion¢ aleatoriamente un grupo control de 474 pacientes de una base de datos de
2.149 pacientes con otras EAls. Para probar el verdadero desempeno del SLERPI en

LES como enfermedad indice en comparacion con los controles, se excluyeron
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aquellos controles con PolyA manifiesta dada por LES (n: 44), dejando un tamafio de
muestra final de 430 controles de la siguiente manera: AR (n: 253), SS (n: 56),
enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) (n: 43), esclerosis multiple (EM) (n: 47),
esclerosis sistémica (ESI) (n: 30), y SAP (n: 1). Los sujetos han sido seguidos en una
cohorte en el CREA en Bogota, Colombia.

5.4.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Grupo de pacientes con LES
o Pacientes con diagnodstico de LES corroborado por alguna de las escalas
diagnosticas incluidas en este estudio.
o Pacientes con PolyA, que dentro de sus patologias diagnosticadas se
encuentre LES.
o Pacientes mayores > 18 afios.
e Grupo de pacientes con otras EAIs que se comportan de manera similar al LES >
18 afios
o Artritis reumatoide
o Esclerosis multiple
o Esclerosis sistémica
o Sindrome de Sjogren
o Sindrome antifosfolipidico primario

o Enfermedad tiroidea autoinmune

5.4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Embarazo.

e Lactancia.
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5.5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.5.1. DIAGRAMA DE VARIABLES

(s J( e ][ cer Leucopenia EPI
[ SAP ][ HA ] [ Vasculitis ] Edad de inicio Serositis Alteracién inmunolégica
[ Ss ][ CBP ] [ MG ] Edad de diagnéstico Artritis Disminucién C3y C4
[ THA ] LU w Sexo Ulceras orales ANA
[ EG ][ EC ][ Psoriasis ] Edad Alopecia Proteinuria
SCLE/LED Alteracion neurolégica

- - - " - Factores sociodemograficos

Poliautoinmunidad y/o Sindrome autoinmune Erupcién malar/maculopapular Trombocitopenia
multiple
. . Criterios incluidos en SLERPI 2021
Tratamiento: previo o actual — A

Lupus eritematosos sistémico

Inmunosupresores Inhibidores del FNT
Criterios incluidos en EULAR/ACR 2019

Corticoides Biolégicos
Criterios incluidos en SLICC 2012
Antimaléricos Otros farmacos Fiebre SCLE/LED
FAME Lupus cuténeo agudo Leucopenia Leucopenia Lupus cutaneo agudo
Lupus cutaneo crénico Linfopenia o a Derrame pleural o
Criterios incluidos en ACR 1997 = Lrombocitopenta pericardico
Ulceras orales Trombocitopenia AHA Pericarditis agud
'ericarditis aguda
Eritema malar Afectacion renal Alopecia ANA
Afectacién Delirio Sinovitis o altralgias
Eritema discoide P Sinovitis 5
neurolégica o Anti-dsDNA Psicosis Proteinuria
Fotosensibilidad Afectacion Serositis Anti-Sm
= hematolégica Convulsiones Biopsia renal con NL
Ulceras orales Trastornos Afectacion renal AAF i = claselloV
. P opecia
Artritis inmunoldgicos - — - = = Biopsia renal con NL
= ANA o T Ulceras orales claselllolV
Serositis .
AHA Coombs directo

Figura 4. Diagrama de variables. Las variables consideradas para el estudio se dividieron en diferentes
categorias: sociodemograficas, criterios incluidos en la clasificacion ACR 1997, criterios incluidos en la
clasificacion SLICC 2012, criterios incluidos en la clasificacion EULAR/ACR 2019, criterios incluidos en
la clasificacion SLERPI 2021, PolyA y tratamiento. Abreviaciones: AAF, Anticuerpos antifosfolipidos;
ACR, Colegio Americano de Reumatologia; AHA, Anemia hemolitica autoinmune; ANA, Anticuerpos
antinucleares; Anti-dsDNA, Anticuerpos anti-ADN de doble cadena; AR, Artritis reumatoide; CBP,
Colangitis biliar primaria; CIBP, Cirrosis biliar primaria; DMT1, Diabetes mellitus tipo 1; EC, Enfermedad
de Crohn; EG, Enfermedad de graves; EM, Esclerosis multiple; EPI, Enfermedad pulmonar intersticial;
ESI, Esclerosis sistémica; EULAR, Liga Europea contra el Reumatismo; FAME, Farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad; FNT, Factor de necrosis tumoral; HA, Hepatitis
autoinmune; LED, Lupus eritematoso discoide; LES, Lupus eritematoso sistémico; MG, Miastenia
gravis; NL, Nefritis lupica; THA, Tiroiditis de Hashimoto; SAP, Sindrome antifosfolipidico primario; SCLE,
Lupus eritematoso cutaneo subagudo; SLERPI, indice de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso
sistémico; SLICC, Clinicas de Colaboracion Internacional del Lupus Eritematoso Sistémico; SS,
Sindrome de Sjogren.
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5.5.2. TABLA DE VARIABLES

Mas informacion esta disponible en la seccion anexos (Ver Apéndice 1- Tabla

suplementaria 1)
5.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se realizé una revision de las bases de datos de "Sistema CREA" y se recolecto la
informacion de las historias clinicas que contiene datos de los pacientes que asisten a
las sesiones de inclusion en la institucion (CREA), seleccionando los casos y controles
en funcién de criterios predeterminados. Posteriormente, se llevé a cabo el
ordenamiento de las diferentes variables en una hoja de Excel con estricta
configuracion basada en las diferentes clasificaciones (ACR 1997, SLICC 2012,
EULAR/ACR 2019 y SLERPI 2021).

5.6.1. FUENTES DE INFORMACION

En este estudio, se emplearon fuentes de informacion secundarias. La informacién
sociodemografica, clinica y serolégica se obtuvo mediante formularios predefinidos
respaldados por la institucion y registros médicos electronicos.

5.6.2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio asociados con los criterios de
clasificacion se extrajeron de una base de datos electronica y segura. Se extrajeron
variables relacionadas con los siguientes criterios de clasificacion: ACR 1997 (9),
SLICC 2012 (10), EULAR/ACR 2019 (11) y SLERPI 2021 (12). Las definiciones de
cada elemento de los criterios de clasificacion se siguieron segun lo especificado para
cada escala del manuscrito (9-12). Ademas, se han incluido otros datos clinicos como
edad, sexo, edad de inicio de sintomas y diagnostico, tratamiento actual y/o previo y
PolyA.
Con base en la puntuacion ordinal del SLERPI, se definieron cuatro categorias que
dan la probabilidad de diagnostico: (1) definitivo: 87-100%; (2) posible: 44-86%, (3)
probable: 15-43%;y (4) improbable: 0-14% (12). EI LES temprano se definié como una
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duracion menor a 24 meses desde el diagnostico (12). La NL se determiné segun los
hallazgos histolégicos renales sugestivos de LES en un paciente con hallazgos clinicos
y/o serologicos compatibles (12). EI LES hematoldgico se definié como cualquiera de
los siguientes: trombocitopenia, leucopenia o anemia (12). EI LES neuropsiquiatrico se
informo clasificado segun las historias clinicas de cada paciente y segun un grupo de

tratamiento multidisciplinario (74).

5.6.3. PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION (QUE, QUIEN,
CcOMO, CUANDO)

La informacion de la base de datos fue corroborada con las historias clinicas de los
pacientes y se organizé con las normas de codificacidon que permitieron registrar las
variables en las diferentes categorias definidas en el estudio para asi facilitar el analisis
de los datos. Ademas, se mantuvo la confidencialidad de los datos recolectados. La
recoleccion de datos fue realizada por médicos asistentes de investigacion y asistentes
de laboratorio del CREA que aseguraron la verificacion de la correcta adicion de los

datos a la base para asi evitar errores en los datos.

5.7. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Tabla 5. Control de errores y sesgos

TIPO DEFINICION FORMA DE CONTROL
SELECCION e Seleccion de otras enfermedades e Utilizar métodos de muestreo
reumatolégicas que se comportan de aleatorio, para garantizar que todos
manera similar al LES por parte de los los individuos o elementos de la
expertos poblacién tengan la misma

probabilidad de ser seleccionados
en la muestra.

Definir criterios claros y especificos
para la seleccién de participantes o
elementos del estudio.

Mantener un registro detallado de
todo el proceso de seleccion,

desde la identificacion de la
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poblacién de interés hasta la

seleccion final de la muestra.

INFORMACION | « Error en la traduccion de la escala original | ¢ Traduccion y Re traduccion

e Error al ingreso de la informacién a las o Doble digitacion
bases de datos o Establecer criterios de inclusion y
exclusién precisos y claros para
identificar los sujetos o elementos
de estudio.

e Utilizar herramientas reconocidas
para la clasificacion, como las tres
clasificaciones ya mencionadas.

e Realizar revisiones periddicas de
los procedimientos de clasificacion

para identificar y corregir.

5.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Para el analisis bivariado se emplearon las pruebas T-Student y Chi-Cuadrado. Se
construyo la curva de caracteristica operativa del receptor (ROC) y se estimo el area
bajo la curva (AUC) utilizando un punto de corte del 50% para las puntuaciones totales
en el SLERPI utilizando el paquete pROC. Ademas, se construyeron matrices de
confusién utilizando el punto de corte establecido para cada criterio de clasificacion y
se estimd la SN, ES y precision utilizando el paquete epiR.

Estos analisis se realizaron en individuos con y sin PolyA en LES, asi como en
subgrupos para fenotipos que incluyen LES temprano, NL, LES neuropsiquiatrico y
hematoldgico. Ademas, se realizé un analisis de regresion lineal multiple para evaluar
las variables SLERPI mas significativas en nuestra poblacion. Los analisis se
realizaron utilizando GraphPad Prism V10y RV 4.1.2.

5.9. DIVULGACION DE RESULTADOS

En primera instancia, este protocolo sera compartido en el repositorio institucional de
la Universidad del Rosario. Se prevé que los resultados de este estudio sean

publicados en una revista indexad
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realizé dentro de las normas éticas que tienen su principio en la ultima
version oficial de la declaracion de Helsinki.

De acuerdo a la resolucion N.° 008430 de 1993 (4 de octubre) en la cual se establecen
las normas académicas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud de
acuerdo al articulo 11 del capitulo 1 (de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos) se establece que la investigacion realizada en este proyecto esta clasificada
en la categoria de investigacion sin riesgo ya que no se realizé ninguna intervencién o
modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, sicoldgicas o
sociales de los individuos que participaran en el estudio.

Esta tesis se enmarca dentro del proyecto “Biomarcadores en Autoinmunidad —
BIOMA”, aprobado por el comité de ética en investigacion de la Universidad del
Rosario, bajo Resolucion 008430 de 1993 y 002378 de 2008. Dicho macroproyecto
tiene como objetivo estudiar y evaluar biomarcadores en funcién de su plausibilidad
biolégica como herramientas esenciales para el diagndstico y prondstico de las EAIs.
Por el objeto de estudio y el disefio metodoldgico, la presente propuesta de
investigacion se realizé a partir de extraccion de informacion de la base de datos del
CREA; las historias clinicas de los pacientes participantes contaban con previo
consentimiento informado.

El personal del CREA de la Universidad del Rosario recolecto la informacion de una
base de datos electrénica segura que se manejo de conformidad con la ley estatutaria
1581 de 2012. No se revel6 la identidad de los pacientes. El uso y conservacion de la
informacion se rigié bajo la Resolucion 839 de 2017, que establece el manejo de la
historia clinica en Colombia.

Asimismo, el desarrollo de este estudio se cimentd en los principios fundamentales de
la ética: beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia, enfocados a la
maximizacion de los recursos.

No existen conflictos de interés dentro de la realizacion de este estudio, generados por
patrocinios externos o internos al mismo y se protegieron los derechos de los sujetos

de investigacion.
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7. RESULTADOS
7.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en la Tabla 5. La mayoria
de los pacientes incluidos en el estudio eran mujeres, siendo el LES el grupo mas
joven.

La mediana de la edad para el grupo de casos fue de 48 afios (con un rango
intercuartilico (RIC) 37,0-59,0) mientras que para el grupo control fue de 64 afos (RIC
54,0-70,5).

Por otro lado, los pacientes con LES tenian una edad de inicio y una edad de
diagndstico mas tempranas en comparacion con el grupo de control. Ambos grupos
tuvieron la misma frecuencia de PolyA manifiesta (18,4%). La distribucion de PolyA

manifiesta para cada condicion indice se muestra en la Tabla 6.

Table 6. Caracteristicas generales de los pacientes con LES y otras EAls

LES (n: 435) Grupo control (n: 430)
Caracteristicas demograficas
Sexo (femenino, %) 396 (91,2%) 366 (85,1%)
Edad (afios, mediana, RIC) 48,0 (37,0 — 59,0) 64 (54,0 - 70,5)
Edad de diagnéstico (afios, 28,5 (22,0 - 40,0) 44,0 (33,5-53,0)
mediana, RIC)
Edad de inicio (afios, mediana, 26,5 (19,0 - 36,0) 40,0 (29,0 — 50,0)
RIC)
Enfermedad indice (n, %)
Lupus eritematoso sistémico 435 (100,0%) -
Artritis reumatoide - 253 (58,8%)
Sindrome de Sjégren - 56 (13,0%)
Enfermedad tiroidea - 43 (10,0%)
autoinmune
Esclerosis multiple - 47 (10,9%)
Esclerosis sistémica - 30 (7,0%)
Sindrome antifosfolipidico - 1 (0,2%)

Abreviaciones: EAls, Enfermedades autoinmunes; LES, Lupus eritematoso sistémico; RIC, Rango
intercuartilico.
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Tabla 7. Distribucion de la PolyA manifiesta en todas las condiciones segun la enfermedad indice.

EA AR EM ESI ETA LES SAP SS

(n: 253) (n: 47) (n: 30) (n: 43) (n:435) (n:1) (n:56)
AR 253 0 (0,0%) 4 (13,3%) 7 (16,3%) 10 (2,3%) 0 (0,0%) 4 (7,1%)

(100,0%)
CBP 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
DMT1 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,3%) 2 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
EC 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
EM 0 (0,0%) 47 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
ESI 2 (0,8%) 0 (0,0%) 30 (100,0%) 4 (9,3%) 3(0,7%) 0 (0,0%) 1(1,8%)
ETA 21(8,3%) 1(2,1%) 5(16,7%) 43 (100,0%) 31 (7,1%) 0 (0,0%) 9 (16,1%)
HA 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (0,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
LES 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 435 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MG 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

SAP  0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (7,0%) 14 (3,2%) 1(100,0%) 0 (0,0%)
SS  12(4,7%) 1(2,1%) 6(20,0%)  7(16,3%) 23 (5,3%) 0(0,0%) 56 (100,0%)

Abreviaciones: AR, Artritis reumatoide; CBP, Colangitis biliar primaria; DMT1, Diabetes mellitus tipo 1; EC,
Enfermedad de Crohn; EM, Esclerosis multiple; ESI, Esclerosis sistémica; ETA, Enfermedad tiroidea autoinmune;
HA, Hepatitis autoinmune; LES, Lupus eritematoso sistémico; MG, Miastenia gravis; PolyA, Poliautoinmunidad;

SAP, Sindrome antifosfolipidico primario; SS, Sindrome de Sjégren

7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

En general, las puntuaciones SLERPI| mostraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio (Figura 5A), y aproximadamente el 90% de los pacientes con LES

se clasificaron como "definitivos" segun la escala ordinal de SLERPI (Figura 5B).

A 100 - .
150 = 88.5% 86.7%
o 80 -
Fekkk 9
8 1 k5
2 100- o 60
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& 8 S 401 LES
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P . : 2.1% e 21% 1.8%
I I 1 1
o Lyl 0
Control LES Definitivo Posible  Probable Improbable

Figura 5. Distribucion de la probabilidad de LES por puntuacion ordinal SLERPI. (A) Puntuaciones
totales de SLERPI entre grupos. T-Student, **** p<0,0001. (B) Grafico de barras representando la
fraccion de pacientes con LES y controles de la enfermedad segun grupos crecientes de probabilidades
de riesgo de LES previstas (0%—14%, 15%—43%, 44%—-86%, 87 %—100%). Abreviaciones: LES, Lupus

eritematoso sistémico.
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De manera similar al estudio original, la EPI surgié como un factor diferencial que
favorece a otras EAls, aunque no alcanzé significacion estadistica en el modelo
multivariado (Figura 6). Por otro lado, si bien el coeficiente 3 del modelo para
SCLE/DEL mostré una tendencia a asociarse con las puntuaciones SLERPI, no surgié
como un factor significativo en el modelo (Figura 6). Las otras caracteristicas clinicas
demostraron estar altamente asociadas con la puntuacion SLERPI, especialmente el
trastorno inmunoldgico, la erupcion malar/maculopapular y la positividad ANA (Figura
6).

i 5qi 44,75
Trastorno inmunolégico ——
18.43
Erupcion malar/maculopapular
15.65 ***
ANA 1
- 15.35 ***
Serositis
13.79
Trombocitopenia/AHA 1
o 12.74 %
Proteinuria
. 12.42
Alopecia A
T 7.12
Disminucion C3 and C4 - ——
- 5.99
Artritis
6.97*
i 4 o
Ulceras mucosas
4 6.60 **
.y Py _._
Alteracion neuroldgica
6.24
. T ——
Leucopenia
2.40
4 — &=
SCLE/LED
i -21.58
Enfermedad pulmonar intersticial
-60 -40 -20 0 20 40 60
Estimados

Figura 6. Desempefio general de SLERPI y sus criterios en la cohorte colombiana. Se muestran los
coeficientes B de regresion lineal para la puntuacién SLERPI por criterios. Los valores superiores a cero
indican puntuaciones SLERPI mas altas, mientras que los valores inferiores a cero indican puntuaciones
SLERPI mas bajas segun cada criterio. * p<0.05, ** p<0.005, *** p<0.0005, **** p<0.0001 por modelo
de regresion. Abreviaciones: AHA, Anemia hemolitica autoinmune; ANA, Anticuerpos antinucleares;
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SCLE/DEL, Lupus eritematoso cutaneo subagudo/lupus eritematoso discoide; LES, Lupus eritematoso

sistémico; SLERPI: indice de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico.

7.3. SLERPI MOSTRO UNA ALTA SENSIBILIDAD Y PRECISION PARA LA
CLASIFICACION DEL LES

A continuacion, evaluamos el AUC de SLERPI utilizando el limite del 50% de la curva
como se especifico anteriormente (12). Con este enfoque, el AUC para pacientes con
LES con y sin PolyA fue similar y estrechamente alineado con los valores informados
por los desarrolladores de la escala, como se muestra en la Figura 7.

A continuacién, probamos la puntuacién simplificada SLERPI publicada por los autores
con un umbral de > 7 puntos y lo compararon con las puntuaciones nominales de los
demas criterios de clasificacion (Tabla 7). EI SLERPI demostré una alta SN en
pacientes con LES en comparacién con los otros criterios de clasificacion, asi como
una precision similar (Tabla 7). Ademas, la SN del SLERPI disminuyé al excluir a los
pacientes con PolyA, lo que fue similar a todos los demas criterios de clasificacion,
pero con una ES mejorada. La precision mostro ligeras variaciones al tener en cuenta
PolyA (Tabla 7).
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Figura 7. Curva ROC y AUC de la puntuacién SLERPI. El AUC de SLERPI demostré una excelente

capacidad discriminatoria en comparacién con los controles, incluso en presencia o ausencia de PolyA.
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Abreviaciones: AUC, Area bajo la curva; LES, lupus eritematoso sistémico; PolyA, Poliautoinmunidad;
ROC, caracteristica operativa del receptor; SLERPI: indice de probabilidad de riesgo de lupus

eritematoso sistémico.

Tabla 8. Desempefio general de los criterios ACR-1997, SLICC-2012, EULAR/ACR-2019 y SLERPI por
PolyA.

Sensibilidad Especificidad Precision
(95%IC), % (95%IC), % (95%IC), %
LES con PolyA (n: 435)
ACR-1997 91,0 (87,9 - 93,5) 98,8 (97,3 — 99,6) 94,9 (93,2 - 96,3)
SLICC-2012 94,5 (91,9 — 96,4) 97,2 (95,2 - 98,5) 95,8 (94,3 - 97,1)
EULAR/ACR-2019 92,4 (89,5 -94,7) 93,3 (90,5 -95,4) 92,8 (90,9 — 94,5)
SLERPI 95,4 (93,0 - 9,72) 92,8 (89,9 — 95,0) 94,1 (92,3 — 95,6)
LES sin PolyA (n: 355)
ACR-1997 90,4 (86,9 — 93,3) 98,8 (97,3 — 99,6) 95,0 (93,3 — 96,4)
SLICC-2012 93,2 (90,1 — 95,6) 97,2 (95,2 - 98,5) 95,4 (93,7 — 96,8)
EULAR/ACR-2019 91,5 (88,2 - 94,2) 93,3 (90,5 -95,4) 92,5 (90,4 — 94,2)
SLERPI 94,6 (91,8 — 96,7) 93,7 (90,7 — 96,0) 94,2 (92,2 — 95,8)

Abreviaciones: ACR, Colegio Americano de Reumatologia; EULAR, Liga Europea contra el Reumatismo;
IC, Intervalo de confianza; LES, Lupus eritematoso sistémico; PolyA, Poliautoinmunidad; SLERPI, indice
de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico; SLICC, Clinicas de Colaboracién Internacional

del Lupus Eritematoso Sistémico.

7.4. EL SLERPI EXHIBE UNA ALTA SN Y PRECISION EN LA DETECCION DE
PACIENTES CON LES TANTO EN LA ENFERMEDAD TEMPRANA COMO
EN LA GRAVE.

Probamos el buen desempefio del SLERPI en la identificacion temprana de la
enfermedad y los subfenotipos de LES (Tabla 8). Ademas, encontramos que también
tuvo un alto rendimiento al detectar subfenotipos tempranos de LES, nefriticos y
hematolégicos (Tabla 8). Sin embargo, al evaluarlo en pacientes con LES
neuropsiquiatrico, la SN disminuy®, incluso por debajo de las tasas al evaluar el grupo
de LES general (Tabla 8).
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Tabla 9. Rendimiento general de SLERPI por subfenotipos clinicos

Sensibilidad Especificidad Precision
(95%IC), % (95%IC), % (95%IC), %
LES temprano (n:214) 96,3 (92,8 — 98,4) 92,8 (89,9 — 95,0) 93,9 (91,8 —95,7)
LES neuropsiquiatrico (n:88) 93,2 (85,7 — 97,5) 92,8 (89,9 — 95,0) 92,9 (90,3 — 94,9)
Nefritis lapica (n:125) 96,0 (90,9 — 98,7) 92,8 (89,9 — 95,0) 93,5 (91,1 -95,4)
LES hematoldgico (n:173) 98,8 (95,9 — 99,9) 92,8 (89,9 — 95,0) 94,5 (92,4 — 96,2)

Abreviaciones: IC, Intervalo de confianza; LES, Lupus eritematoso sistémico; SLERPI, Indice de

probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico.
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8. DISCUSION

Algunos estudios publicados han caracterizado las actuaciones de SLERPI en la
poblacién no caucasica (12,75-78). Por lo tanto, el presente estudio resalta la utilidad
de SLERPI en la poblacion latina. Demostramos que SLERPI es una herramienta
altamente sensible para el diagnostico y clasificacidn del LES, con una precision similar
a través de criterios de clasificacion bien conocidos.

Se mostrd que las puntuaciones de SLERPI estaban asociadas negativamente con la
EPIly el item SCLE/DEL no tuvo una influencia significativa en la puntuacion total de
SLERPI en nuestra poblacion. Ademas, demostramos que SLERPI destaca en la
deteccion temprana de LES vy ciertos subfenotipos, pero se requiere precauciéon al
utilizarlo en pacientes con LES neuropsiquiatrico.

Se han realizado diferentes intentos para desarrollar criterios de clasificacion sensibles
y precisos para el LES. Sin embargo, tuvieron diferentes tasas de SN y ES, asi como
un bajo rendimiento en la deteccion temprana de LES. Este fue el caso de los criterios
de clasificacion ACR-1997 que tienen una SN y ES del 82,8% y 93,4%,
respectivamente (11,29).

Surgieron preocupaciones con esta herramienta en pacientes clasificados como LES
sin criterios inmunoldgicos, a pesar de ser una enfermedad mediada por anticuerpos.
Ademas, la SN fue inferior al 90%, y la deteccion temprana de LES era poco comun,
ya que la mayoria de los items enfatizan manifestaciones clinicas que podrian
aparecer en etapas tardias de la enfermedad. Por lo tanto, se necesitaban nuevos
criterios de clasificacion para mejorar la SN e incluir otras manifestaciones que
permitieran una deteccidn mas temprana de la enfermedad.

Esto llevé al desarrollo de los criterios SLICC en 2012, enfatizando que esta condicién
es principalmente una enfermedad mediada por anticuerpos. Por lo tanto, se requiere
la presencia de al menos un criterio inmunolégico y un criterio clinico con una
puntuacion mayor a cuatro para la clasificacion. También aclararon que cuando existe
NL por biopsia en presencia de ANA o anticuerpos anti-DNA bicatenario, este unico
criterio es suficiente para la clasificacion de LES (71). Esta clasificacion logré una SN

aumentada (96,7%) y capturé un mayor numero de pacientes en comparacion con los
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criterios mencionados anteriormente, pero tuvo una disminucién notable en la ES
(83,7%) (11).

Por estas razones, los investigadores continuaron la busqueda de criterios de
clasificacion con un equilibrio entre SN y ES, lo que llevé al desarrollo de los criterios
EULAR/ACR en 2019. Esta clasificacidn tenia como objetivo mejorar el rendimiento
general de los criterios de clasificacion de LES desarrollando un sistema de puntuacion
ponderado y jerarquicamente agrupado, con la nueva adicion de un ANA positivo como
criterio de entrada (11). Segun lo reportado, esta clasificacion logré una SN mejorada
(96,1%) en comparacion con los criterios ACR 1997, manteniendo la ES (93,4%) (11).
Actualmente, el LES sigue sin tener "criterios diagnosticos", o que conlleva a que, en
algunos escenarios, los clinicos tengan que confiar solo en su experiencia clinica, y
algunos pacientes podrian ser dificiles de definir como LES. En 2021, Adamichou y
colaboradores (12)esarrollaron un nuevo modelo titulado SLERPI, para definir no solo
la clasificacion, sino también los criterios diagnosticos.

Su estudio, principalmente en la poblacidn griega, mostré que esta herramienta tenia
una buena eficacia diagnostica con una SN del 94,2%, ES del 94,4%, y precision del
94,2%. Ademas, también confirmaron la utilidad de SLERPI en las etapas tempranas
de la enfermedad, asi como en diferentes subfenotipos (es decir, NL, lupus
neuropsiquiatrico, lupus hematologico y LES grave).

En el estudio actual, evaluamos el rendimiento de las cuatro clasificaciones existentes.
SLERPI exhibié la mayor SN, independientemente de PolyA (Tabla 6). Los criterios
ACR-1997 demostraron una ES superior, mientras que la mayor precision se logré con
los criterios SLICC-2012 (Tabla 6). Estos hallazgos concuerdan con el estudio de
Adamichou y colaboradores (12), y con otro realizado en una cohorte china (76).

Sin embargo, un estudio australiano reporté una ES menor con SLERPI (84,6%), con
una SN similar a los criterios SLICC-2012 (77). A pesar de pequefas variaciones entre
estudios, los tres coinciden en una observacién crucial: los criterios SLERPI cuentan
con la mayor SN pero la menor ES (76,77)

Los desafios persistentes que obstaculizan un diagnostico temprano de LES estan
entrelazados con la marcada heterogeneidad fenotipica de la enfermedad. Por lo tanto,

han surgido varias herramientas para describir diferentes perfiles de pacientes (79,80).
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SLERPI permite la clasificacion del LES en cuatro grupos principales segun la
probabilidad, asemejandose al razonamiento diagnostico (81,82). Nuestra cohorte de
pacientes reafirmo la alta capacidad discriminatoria de SLERPI, con un 86,7% de
pacientes de LES en el grupo de mayor riesgo (87%-100%), mientras que el 88,5% de
los controles estaban en el grupo de menor riesgo (0%-14%) (Figura 5B). Esto
confirma que SLERPI podria usarse como una herramienta de
diagndstico/clasificacion en LES, en la poblacion latina.

Nuestro estudio solo incluyo pacientes adultos, como lo aclara los desarrolladores del
modelo (12). Sin embargo, hay un estudio en una cohorte pediatrica que muestra que
SLERPI podria tener una SN baja (90%) y ES (81,2%) (78). Creemos que tales
diferencias entre grupos de edad podrian ser secundarias a la duracién de la
enfermedad, asi como al desarrollo de PolyA evidente.

Ademas, al aplicar el modelo SLERPI a una cohorte de pacientes con EITC, SLERPI
identifico el 9,2% de pacientes con LES que no cumplian con los criterios de ninguno
de los otros tres criterios de clasificacion (75). Esto es critico ya que SLERPI podria
tener un rendimiento diferente segun la edad o PolyA, como hemos demostrado en
nuestros resultados. Se necesitan mas estudios que evaluen estos escenarios en la
poblacion latina.

Las catorce caracteristicas incluidas en SLERPI se derivaron de tres conjuntos de
criterios de clasificacion, excepto por la EPI, la unica caracteristica no incluida como
criterio. Al igual que en la investigacion inicial (12) la EPI se identificé como un factor
distintivo inclinado hacia otras EAIs, aunque no logro significancia estadistica en el
analisis multivariado (Figura 6).

Por otro lado, aunque el coeficiente B del modelo para SCLE/DEL insinuaba una
asociacion potencial con las puntuaciones de SLERPI, no surgi6 como un factor
significativo en el analisis (Figura 6),por lo que debe tomarse con precaucion. Es
probable que los pacientes incluidos en nuestra cohorte tuvieran un fenotipo de LES
diferente al de la cohorte griega. Se necesitan mas analisis en pacientes con
SCLE/DEL.

Se deben reconocer las limitaciones del estudio. Este fue un estudio retrospectivo de

un solo centro basado en registros clinicos, lo que podria haber expuesto nuestro
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estudio a un sesgo de informe (por ejemplo, en el tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la consulta o las caracteristicas clinicas). Sin embargo, los pacientes
incluidos en nuestra base de datos son evaluados sistematicamente para la
manifestacion serolégica clinica de autoinmunidad, incluidas las caracteristicas
clinicas de otras EAIs (es decir, PolyA), por lo que es muy poco probable que dicho
sesgo haya afectado nuestros resultados.

Ademas, dado el caracter retrospectivo del estudio, nos basamos en la informacién
registrada en nuestra base de datos, lo que dificultdé el analisis de subgrupos
adicionales basados en la gravedad y actividad de la enfermedad. Otros factores como
la autoinmunidad latente (es decir, positividad para autoanticuerpos no relacionados
con la condicion indice y sin cumplimiento de criterios de clasificacion para ninguna
EAI) no fueron evaluados y deberian considerarse en estudios adicionales sobre este

tema.
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9. CONCLUSIONES

En conclusién, SLERPI tuvo un buen desempefio en pacientes con LES, tanto para
pacientes sin PolyA como los que si la presentaban. Se identifico eficazmente el LES
en una cohorte colombiana con alta SN pero con menor ES. Ademas, funciond bien
en ciertos fenotipos como LES temprano, NL y LES hematoldgico. Sin embargo,
requiere precaucion en los casos de LES neuropsiquiatrico. En comparacion con los
criterios SLICC-2012 y EULAR/ACR-2019, la implementacion del SLERPI es menos
complicada ya que al igual que los criterios ACR-1997 incluye una menor cantidad de
items a valorar. Por esta razén, esta nueva herramienta merece ser promovida en la
practica clinica. Sin embargo, aun se necesitan mas estudios que incluyan diferentes
poblaciones étnicas y mayor numero de pacientes para validar el desempefio de
SLERPI en la deteccion de LES.
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Anexo 1.

11. ANEXOS

Tabla suplementaria 1. Tabla de variables.

VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ID_ CREA Identificacion | Numero de identificacion en Relacién Numero de
CREA base de datos CREA numérica identificacion CREA
MUES_ID Identificacion | Numero de muestra en el Relacién Numero de
dela CREA numérica identificacion de la
muestra muestra
SLERPI indice indice de probabilidad del Nominal | 0 = No (<7 criterios)
SLERPI riesgo de lupus eritematoso categorica 1 = Si (2 7 criterios)
2021 sistémico ND: No disponible
SLERPI_TOTAL Criterios Total de numero de criterios Relacién Numero de criterios
totales del que presenta el paciente en numeérica que presenta el
SLERPI el indice SLERPI paciente
RASH Erupcion Eritema fijo, plano o elevado, Nominal 0 = No presenta la
malar/maculo | sobre las eminencias categodrica | manifestacion clinica
papular malares, que tiende a 1 = Si presenta la
respetar los surcos naso manifestacion clinica
labiales. (3 puntos en SLERPI)
ND: No disponible
LEs LED Lupus Presencia de Lupus Nominal 0 = No presenta la
eritematoso eritematoso subcutaneo O categodrica | manifestacion clinica
subcutaneo Lupus eritematoso discoide 1 = Si presenta la
O Lupus manifestacion clinica
eritematoso (2 puntos en SLERPI)
discoide ND: No disponible
LEs Lupus Erupcion cutanea anular o Nominal 0 = No presenta la
eritematoso papuloescamosa categodrica | manifestacion clinica
subcutaneo (psoriasiforme), con foto 1 = Si presenta la
distribucién observada por un manifestacion clinica
médico O Biopsia de piel con ND: No disponible
cambios tipicos (dermatitis
vacuolar de la interfase).
LED Lupus Lesiones cutaneas Nominal 0 = No presenta la
eritematoso | eritematosas y violaceas con | categdrica | manifestacion clinica
discoide cambios secundarios de 1 = Si presenta la

cicatrizacion atrdfica,
despigmentacién, a menudo
hiperqueratosis/taponamiento
folicular (cuero cabelludo)
observado por un médico.

manifestacion clinica
ND: No disponible ND:
No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ALOP Alopecia Adelgazamiento difuso o Nominal 0 = No presenta la
fragilidad del cabello con categorica | manifestacion clinica
cabellos rotos visibles. En 1 = Si presenta la
ausencia de otras causas manifestacion clinica
como alopecia areata, (1.5 puntos en
medicamentos, deficiencia de SLERPI)
hierro y alopecia ND: No disponible
androgénica.
ULCE_MUC Ulceras Presencia de ulceras en la Nominal 0 = No presenta la
mucosas cavidad oral evidencias por el | categérica | manifestacion clinica
médico 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en SLERPI)
ND: No disponible
ARTRI Artritis Afectacion de dos o mas Nominal 0 = No presenta la
articulaciones, caracterizada categodrica | manifestacion clinica
por hinchazén o derrame o 1 = Si presenta la
sensibilidad en treinta manifestacion clinica
minutos o mas de rigidez (2 puntos en SLERPI)
matutina. ND: No disponible
SERO Serositis Presencia de pleuritis O Nominal 0 = No presenta la
pericarditis categodrica | manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1.5 puntos en
SLERPI)
ND: No disponible
PLEU Pleuritis Historia convincente de dolor Nominal 0 = No presenta la
pleuritico o frotamiento categodrica | manifestacion clinica
escuchado por un médico o 1 = Si presenta la
evidencia de derrame pleural manifestacion clinica
ND: No disponible
PERI Pericarditis Documentado por Nominal 0 = No presenta la
electrocardiograma o frote o categodrica | manifestacion clinica
evidencia de efusién en 1 = Si presenta la
pericardio. manifestacion clinica
ND: No disponible
ALT_NEU Alteracion Presencia de convulsiones, Nominal 0 = No presenta la
neurolégica psicosis, mononeuritis categodrica | manifestacion clinica

multiple, mielitis, neuropatia
periférica, neuropatia craneal
O estado confunsional agudo

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1.5 puntos en
SLERPI)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
CONV Convulsiones | Convulsion generalizada Nominal 0 = No presenta la
primaria o convulsién categodrica | manifestacion clinica
parcial/focal 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
PSI Psicosis En ausencia de uso de Nominal 0 = No presenta la
drogas o trastornos categodrica | manifestacion clinica
metabdlicos conocidos como 1 = Si presenta la
uremia, cetoacidosis o manifestacion clinica
desbalance electrolitico ND: No disponible
MON_MUL Mononeuritis | En ausencia de otras causas Nominal 0 = No presenta la
multiple conocidas como vasculitis categodrica | manifestacion clinica
primaria 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
MIEL Mielitis Inflamacién que afecta la Nominal 0 = No presenta la
médula espinal categodrica | manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
NEU_PER Neuropatia En ausencia de otras causas | Nominal 0 = No presenta la
periférica conocidas como vasculitis categorica manifestacion clinica
primaria, infeccion y diabetes 1 = Si presenta la
mellitus manifestacion clinica
ND: No disponible
NEU_CRA Neuropatia En ausencia de otras causas | Nominal 0 = No presenta la
craneal conocidas como vasculitis categorica manifestacion clinica
primaria, infeccion y diabetes 1 = Si presenta la
mellitus manifestacion clinica
ND: No disponible
EST_CON_AGU | Estado En ausencia de otras causas, | Nominal 0 = No presenta la
confunsional | incluyendo metabdlico/ categérica manifestacion clinica
agudo téxico, uremia y drogas 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
LEU Leucopenia Valor de glébulos blancos < Nominal 0 = No presenta la
4000/mm3 al menos una vez | categorica alteracién
1 = Si presenta la
alteracion (1.5 puntos
en SLERPI)
ND: No disponible
WBC Valor Numero de glébulos blancos | Relacién Numero de glébulos
glébulos del paciente numérica blancos del paciente
blancos ND: No disponible

70




VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
TROM_ANE Trombocitop | Presencia de trombocitopenia | Nominal 0 = No presenta la
enia O O anemia hemolitica categorica alteracién
Anemia autoinmune 1 = Si presenta la
hemolitica alteracion (4.5 puntos
autoinmune en SLERPI)
ND: No disponible
TROM Trombocitop | Plaquetas < 100000/mm3 al Nominal 0 = No presenta la
enia menos una vez categorica alteracién
1 = Si presenta la
alteracién
ND: No disponible
PLAQ Plaquetas Nuamero de plaquetas del Relacion Numero de plaquetas
paciente numérica del pacientes
ND: No disponible
ANE_HEMO_AU | Anemia Evidencia de hemdlisis, como | Nominal 0 = No presenta
hemolitica reticulocitosis, haptoglobina categorica criterios para AHA
autoimmune | baja, bilirrubina indirecta 1 = Si presenta
elevada, LDH elevada y criterios para AHA
prueba de Coombs ND: No disponible
(antiglobulina directa) positiva
RET Reticulocitosi | Porcentaje de reticulocitos > | Nominal 0 = No (< 2.5%)
s 2.5% categorica 1=S8i(>2.5%)
ND: No disponible
RET_NUM Valor de Numero de reticulocitos del Relacién Numero de
reticulocitos paciente numérica reticulocitos del
pacientes
ND: No disponible
HAP Haptoglobina | Valor de haptoglobina < Nominal 0 = No (> 41mg/dI)
41mg/dI categorica 1 = Si (< 41mg/dl)
ND: No disponible
HAP_NUM Valor de Valor de Haptoglobina del Relacién Valor de Haptoglobina
Haptoglobina | paciente numérica del paciente
ND: No disponible
BIL_IN Bilirrubina Valor de bilirrubina indirecta Nominal 0 = No (< 1.2mg/dI)
indirecta > 1.2mg/dl categorica 1=S8i(>1.2mg/dl)
ND: No disponible
BIL_IN_NUM Valor de Valor de bilirrubina indirecta Relacién Valor de bilirrubina
bilirrubina del paciente numérica indirecta del paciente
indirecta ND: No disponible
LDH Lactato Valor de lactato Nominal 0 = No (< 280 UIN)
deshidrogen | deshidrogenasa del paciente | categorica 1= Si (> 280 Ul
asa del > 280 Ul/ ND: No disponible
paciente
LDH_NUM Valor de Valor de lactato Relacién Valor de lactato
lactato deshidrogenasa del paciente | numeérica deshidrogenasa del

deshidrogen
asa

paciente
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
COO_DI Prueba de Prueba de Coombs directa Nominal 0 = No (Negativa)
Coombs positiva categérica 1 = Si (Positiva)
directa ND: No disponible
PROT Proteinuria >0,5 g/24 horas en orina de Nominal 0=No (<0,5¢9/24
24 horas o cociente categorica horas en orina)
proteina/creatinina en orina 1= Si (>0,5 g/24 horas
puntual equivalente en orina) (4.5 puntos
en SLERPI)
ND: No disponible
PROT_NUM Valor de Valor de proteinuria en 24 Relacién Valor de proteinuria en
proteinuria horas o cociente numérica 24 horas del paciente
proteina/creatinina en orina ND: No disponible
puntual equivalente
ANA Anticuerpos | Titulo de 21:80 en células Nominal 0=NO (<1:80 en
antinucleares | HEp-2 o una prueba positiva | categdrica células HEp-21)
equivalente (alguna vez) 1=Si (21:80 en células
HEp-21) (4.5 puntos
en SLERPI)
ND: No disponible
ANA_DIL Dilucion de Dilucion de anticuerpos Nominal Dilucion de
anticuerpos antinucleares del paciente categorica anticuerpos
antinucleares antinucleares del
paciente
ND: No disponible
C3_C4 Componente | Disminucion de los Nominal 0=No(C3>90yel
3y componentes del categorica C4 >10)
componente | complemento, el 3 <90y el 1=Si(C3<90yelC4
4 del 4<10 <10) (2 puntos en
complemento SLERPI)
ND: No disponible
C3_DIS Disminucion | Componente 3 del Nominal 0 = No(C3 > 90)
del complemento < 90 categorica 1=S8i(C3<90)
componente ND: No disponible
3 del
complemento
C3_NUM Valor de C3 | Valor de C3 del paciente Relacién Valor de C3 del
numeérica paciente
ND: No disponible
C4_DIS Disminucion | Componente 4 del Nominal 0 =No(C3 > 10)
del complemento < 10 categorica 1=S8i(C3<10)
componente ND: No disponible
4 del
complemento
C4_NUM Valor de C4 | Valor de C4 del paciente Relacién Valor de C4 del
numeérica paciente

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
aDNA_aSM_aFO | Anticuerpo Presencia o positividad de Nominal 0 = No presenta
S anti-DNA O anticuerpo anti-DNA O categérica positividad del anti-
Anticuerpos anticuerpo anti-Sm O DNA o anti-Sm o AAF
anti-Sm O anticuerpos antifosfolipidos 1 = Si presenta
Anticuerpos positividad del anti-
antifosfolipid DNA o anti-Sm o AAF
os (2.5 puntos en
SLERPI)
ND: No disponible
aDNA Anticuerpo Titulo = 1:10 o valor > 30 Nominal 0 =No (Titulo<1:10 0
anti-DNA Ul/ml del anticuerpo ADN categorica valor > 30 Ul/ml)
nativo 1=S8i(Titulo=1:100
valor > 30 Ul/ml)
ND: No disponible
aDNA_DIL Titulo o Valor del titulo o dilucion de Relacién Valor del titulo o
dilucién de anticuerpo anti-DNA del numérica dilucién de anticuerpo
anticuerpo paciente anti-DNA del paciente
anti-DNA N/A: No disponible
aDNA_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-DNA del | Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo paciente numérica DNA del paciente
anti-DNA ND: No disponible
aSM Anticuerpo Valor > 20 del anticuerpo Nominal 0 = No (Valor < 20 del
anti-Smith categorica anticuerpo)
1 = Si (Valor > 20 del
anticuerpo)
ND: No disponible
aSM_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-Smith Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo del paciente numérica Smith del paciente
anti-Smith ND: No disponible
aFOS Anticuerpos IgG/IgM de anticuerpos Nominal 0 = No (No existe
antifosfolipid | anticardiolipina o categorica presencia/positividad

oS

anticoagulante lupico o un
falso positivo de una prueba
no troponémica o Anti-f 2
glicoproteina |

de ACL, AL, B2G1 o
falso positivo de una
prueba no
troponémica)

1 = Si (Existe
presencia/positividad
de ACL, AL, B2G1 o
falso positivo de una
prueba no
troponémica)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ANTICAR Anticardiolipi | Nivel anormal de IgG o IgM Nominal 0 = No hay presencia
na de anticuerpos categorica de nivel normal de
anticardiolipina ACL
1 = Si hay presencia
de un nivel anormal de
ACL
ND: No disponible
ANTICAR_NUM Valor Valor numérico de IgG o IgM | Relacién Valor numérico de IgG
anticardiolipi | de anticuerpos numérica o IgM de ACL del
na anticardiolipina del paciente paciente
ND: No disponible
ANTICO_LU Anticoagulan | Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
te lupico anticoagulante lupico usando | categérica negativo de AL)
un ensayo estandar 1 = Si (Resultado
positivo de AL)
ND: No disponible
ANTICO_LU _NU | Valor Valor numérico Relacién Valor numérico
M anticoagulant | anticoagulante lupico del numérica anticoagulante lupico
e lupico paciente del paciente
ND: No disponible
NO_TROP Prueba no Un resultado de prueba falso | Nominal 0 = No existe falso
troponémica | positivo durante al menos 6 categorica positivo de una prueba
meses confirmado por no treponémica
inmovilizacion de treponema 1 = Si existe falso
pallidum o prueba de positivo de una prueba
absorcion de anticuerpos no treponémica
treponémicos fluorescentes. ND: No disponible
A_B2GLI Anti-8 2 Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
glicoproteina | IgM,IgG o IgA de anti-B2G1 categérica negativo de anti-
I B2G1)
1 = Si (Resultado
positivo de anti-B2G1)
ND: No disponible
A_B2GLI_M IgM Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina |, IgM > | Nominal 0 = No (Valor IgM anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgM anti-
B2G1 > 40)
ND: No disponible
A_ Valor IgM Valor IgM Anti-8 2 Relacion Valor IgM Anti-8 2
B2GLI_M_VALOR | Anti-B 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del
glicoproteina paciente
[ ND: No disponible
A_B2GLILG IgG Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina |, IgG > | Nominal 0 = No (Valor IgG anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgG anti-
B2G1 > 40)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
A_ Valor IgG Valor IgG Anti-3 2 Relacion Valor IgG Anti-3 2
B2GLI_G_VALOR | Anti-B 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del

glicoproteina paciente
[ ND: No disponible
ENF_PUL Enfermedad | El pacientes presento alguna | Nominal 0 = No (nunca
pulmonar vez enfermedad pulmonar categorica presento la
intersticial enfermedad)
1 = Si (Alguna vez
presento la
enfermedad)
(-1 punto en SLERPI)
ND: No disponible
ACR ACR 1997 Criterios clasificatorios de Nominal 0 = No(<4 criterios)
LES del Colegio Americano categorica 1 = Si (24 criterios)
de Reumatologia 1997 ND: No disponible
ACR_TOTAL ACR 1997 Total de numero de criterios Relacién Numero de criterios
total criterios | que presenta el paciente para | numérica que presenta el
ACR 1997 paciente
RASH Erupcion Eritema fijo, plano o elevado, | Nominal 0 = No presenta la
malar/maculo | sobre las eminencias categorica manifestacion clinica
papular malares, que tiende a 1 = Si presenta la
respetar los surcos naso manifestacion clinica
labiales. (1 punto en ACR
1997)
ND: No disponible
RASH_DIS Erupcion Parches eritematosos Nominal 0 = No presenta la
discoide elevados con descamacion categorica manifestacion clinica
queratésica adherente y 1 = Si presenta la
taponamiento folicular; la manifestacion clinica
cicatrizacion atrofica puede (1 punto en ACR
ocurrir en otras lesiones. 1997)
ND: No disponible
FOTO Fotosensibili | Erupcién cutdnea como Nominal 0 = No presenta la
dad resultado de una reaccién categorica manifestacion clinica
inusual a la luz solar, por 1 = Si presenta la
antecedentes del paciente u manifestacion clinica
observacion fisica. (1 punto en ACR
1997)
ND: No disponible
ULCE_ORAL Ulceras Ulceracion oral o Nominal 0 = No presenta la
orales nasofaringea, usualmente categérica manifestacion clinica

dolorosa, observada por el
médico.

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en ACR
1997)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ARTRI Artritis Afectacion de dos o mas Nominal 0 = No presenta la
articulaciones, caracterizada | categérica manifestacion clinica
por hinchazén o derrame o 1 = Si presenta la
sensibilidad en treinta manifestacion clinica
minutos o mas de rigidez (1 punto en ACR
matutina. 1997)
ND: No disponible
SERO Serositis Presencia de pleuritis O Nominal 0 = No presenta la
pericarditis categorica manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en ACR
1997)
ND: No disponible
PLEU Pleuritis Historia convincente de dolor | Nominal 0 = No presenta la
pleuritico o frotamiento categorica manifestacion clinica
escuchado por un médico o 1 = Si presenta la
evidencia de derrame pleural manifestacion clinica
ND: No disponible
PERI Pericarditis Documentado por Nominal 0 = No presenta la
electrocardiograma o frote o | categérica manifestacion clinica
evidencia de efusién en 1 = Si presenta la
pericardio. manifestacion clinica
ND: No disponible
ALT_NEU2 Alteracion Presencia de convulsionesy | Nominal 0 = No presenta la
neurolégica psicosis. categorica manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en ACR
1997)
ND: No disponible
CONV Convulsiones | Convulsion generalizada Nominal 0 = No presenta la
primaria o convulsién categorica manifestacion clinica
parcial/focal 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
PSI Psicosis En ausencia de uso de Nominal 0 = No presenta la
drogas o trastornos categérica manifestacion clinica

metabolicos conocidos como
uremia, cetoacidosis o
desbalance electrolitico

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
TRAS_HEM Trastornos Presencia de leucopenia o Nominal 0 = No presenta
hematoldgico | linfopenia o trombocitopenia categorica leucopenia o linfopenia
s 0 anemia hemolitica o trombocitopenia o
autoinmune AHA
1 = Si presenta
leucopenia o linfopenia
o trombocitopenia o
AHA (1 punto en ACR
1997)
ND: No disponible
LEU2 Leucopenia Valor de glébulos blancos < Nominal 0 = No (> 4.000/mm3
4.000/mm3 = 2 ocasiones categorica 0<4.000/mm3 en<2
ocasiones)
1=8i(<4.000/mm3 =
2 ocasiones)
ND: No disponible
WBC1 Valor #1 Numero de glébulos blancos | Relacién Numero de glébulos
glébulos del paciente numeérica blancos del paciente
blancos ND: No disponible
WBC2 Valor #2 Numero de glébulos blancos | Relacién Numero de glébulos
glébulos del paciente numeérica blancos del paciente
blancos ND: No disponible
LIN Linfopenia Valor de linfocitos < Nominal 0 = No (> 1.500/mm3
1.500/mm3 en = 2 ocasiones | categorica 0 < 1.500/mm3 em <
2 ocasiones)
1=S8i(<1.500/mm3 =
2 ocasiones)
ND: No disponible
LIN_NUM1 Valor #1 Valor numérico de linfocitos Relacién Numero de glébulos
linfocitos del paciente numérica blancos del paciente
ND: No disponible
LIN_NUM2 Valor #2 Valor numérico de linfocitos Relacién Numero de glébulos
linfocitos del paciente numérica blancos del paciente
ND: No disponible
TROM Trombocitop | Plaquetas < 100000/mm3 al Nominal 0=No
enia menos una vez categorica (>100.000/mm3 al
menos 1 vez)
1= Si (<100.000/mm3
al menos 1 vez)
ND: No disponible
PLAQ Plaquetas Nuamero de plaquetas del Relacion Numero de plaquetas
paciente numérica del paciente

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ANE_HEMO_AU | Anemia Evidencia de hemdlisis, como | Nominal 0 = No presenta
hemolitica reticulocitosis, haptoglobina categorica criterios para AHA
autoimmune | baja, bilirrubina indirecta 1 = Si presenta
elevada, LDH elevada y criterios para AHA
prueba de Coombs ND: No disponible
(antiglobulina directa) positiva
RET Reticulocitosi | Porcentaje de reticulocitos > | Nominal 0 = No (< 2.5%)
s 2.5% categorica 1=S8i(>2.5%)
ND: No disponible
RET_NUM Valor de Numero de reticulocitos del Relacién Numero de
reticulocitos paciente numeérica reticulocitos del
paciente
ND: No disponible
HAP Haptoglobina | Valor de haptoglobina < Nominal 0 = No (> 41mg/dl)
41mg/dI categorica 1 = Si (< 41mg/dl)
ND: No disponible
HAP_NUM Valor de Valor de Haptoglobina del Relacién Valor de Haptoglobina
Haptoglobina | paciente numérica del paciente
ND: No disponible
BIL_IN Bilirrubina Valor de bilirrubina indirecta Nominal 0 = No (< 1,2mg/dI)
indirecta > 1.2mg/dl categérica 1 =S8i (> 1,2mg/dl)
ND: No disponible
BIL_IN_NUM Valor de Valor de bilirrubina indirecta Relacién Valor de bilirrubina
bilirrubina del paciente numérica indirecta del paciente
indirecta ND: No disponible
LDH Lactato Valor de lactato Nominal 0 = No (< 280 UlI/N)
deshidrogen | deshidrogenasa del paciente | categorica 1= Si (> 280 Ul
asa del > 280 Ul ND: No disponible
paciente
LDH_NUM Valor de Valor de lactato Relacién Valor de lactato
lactato deshidrogenasa del paciente | numérica deshidrogenasa del
deshidrogen paciente
asa ND: No disponible
COO_DI Prueba de Prueba de Coombs directa Nominal 0 = No (Negativa)
Coombs positiva categorica 1 = Si (Positiva)
directa ND: No disponible
PROT_CIL Proteinuria o | Presencia de proteinuria O Nominal 0 = No presenta la
cilindros de cilindros celulares categorica alteracién
celulares 1 = Si presenta la

alteracion (1 punto en
ACR 1997)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
PROT Proteinuria >0.5 g por dia 0 > 3+ si no se | Nominal 0 =No (>0,5 g/24h o0 >
realizd cuantificacion categorica 3+ si no se realiz6
cuantificacion)
1=S8i(<0,5g/24h o <
3+ si no se realizé
cuantificacion)
ND: No disponible
PROT_NUM Valor de Valor de proteinuria en 24 Relacién Valor de proteinuria en
proteinuria horas numérica 24 horas del paciente
ND: No disponible
CIL_CEL Cilindrios De glébulos rojos, Nominal 0 = No hay presencia
celulares hemoglobina, granular, categorica de cilindros
tubular o mixto 1 = Si hay presencia
de cilindros
ND: No disponible
CIL_CEL_TIP Tipos de Tipo de cilindro celular que Relacién 0 = Sin presencia
cilindrios presenta el pacientes numérica 1= Cilindro de gldbulos
celulares rojos
2= Cilindro de
hemoglobina
3= Cilindro granular
4= Cilindro tubular
5= Cilindro mixto
ND: No disponible
ANA Anticuerpos | Titulo de 21:80 en células Nominal 0=NO (<1:80 en
antinucleares | HEp-2 o una prueba positiva | categdrica células HEp-21)
equivalente (alguna vez) 1=Si (=1:80 en células
HEp-21) (1 punto en
ACR 1997)
ND: No disponible
ANA_DIL Dilucion de Dilucion de anticuerpos Nominal Dilucion de
anticuerpos antinucleares del paciente categorica anticuerpos
antinucleares antinucleares del
paciente
ND: No disponible
aDNA_aSM_aFO | Anticuerpo Presencia o positividad de Nominal 0 = No presenta
S anti-DNA O anticuerpo anti-DNA O categorica positividad del anti-
Anticuerpos anticuerpo anti-Sm O DNA o anti-Sm o AAF
anti-Sm O anticuerpos antifosfolipidos 1 = Si presenta
Anticuerpos positividad del anti-

antifosfolipid
0s

DNA o anti-Sm o AAF
(1 punto en ACR
1997)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
aDNA Anticuerpo Titulo = 1:10 o valor > 30 Nominal 0 =No (Titulo< 1:10 0
anti-DNA Ul/ml del anticuerpo ADN categorica valor > 30 Ul/ml)
nativo 1=S8i(Titulo=1:100
valor > 30 Ul/ml)
ND: No disponible
aDNA_DIL Titulo o Valor del titulo o dilucion de Relacién Valor del titulo o
dilucién de anticuerpo anti-DNA del numérica dilucién de anticuerpo
anticuerpo paciente anti-DNA del paciente
anti-DNA ND: No disponible
aDNA NUM Valor de Valor anticuerpo anti-DNA del | Relacién Valor anticuerpo anti-
anticuerpo paciente numérica DNA del paciente
anti-DNA N/A: No disponible
aSM Anticuerpo Valor > 20 del anticuerpo Nominal 0 = No (Valor < 20 del
anti-Smith categorica anticuerpo)
1 = Si (Valor > 20 del
anticuerpo)
ND: No disponible
aSM_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-Smith Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo del paciente numérica Smith del paciente
anti-Smith ND: No disponible
aF0S2 Anticuerpos IgG/IgM de anticuerpos Nominal 0 = No (No existe
antifosfolipid | anticardiolipina o categorica presencia/positividad
os anticoagulante lupico o un de ACL, AL o falso
falso positivo de una prueba positivo de una prueba
no troponémica no troponémica)
1 = Si (Existe
presencia/positividad
de ACL, AL o falso
positivo de una prueba
no troponémica)
ND: No disponible
ANTICAR Anticardiolipi | Nivel anormal de IgG o IgM Nominal 0 = No hay presencia
na de anticuerpos categorica de un nivel normal de
anticardiolipina ACL
1 = Si hay presencia
de un nivel anormal de
ACL
ND: No disponible
ANTICAR_NUM Valor Valor numérico de IgG o IgM | Relacién Valor numérico de IgG
anticardiolipi | de anticuerpos numérica o IgM de anticuerpos
na anticardiolipina del paciente anticardiolipina del

paciente
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ANTICO_LU Anticoagulan | Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
te lupico anticoagulante lupico usando | categérica negativo de AL)
un ensayo estandar 1 = Si (Resultado
positivo de AL)
ND: No disponible
ANTICO_LU _NU | Valor Valor numérico Relacién Valor numérico
M anticoagulant | anticoagulante lupico del numerica anticoagulante lupico
e lupico paciente del paciente
ND: No disponible
NO_TROP Prueba no Un resultado de prueba falso | Nominal 0 = No existe falso
troponémica | positivo durante al menos 6 categorica positivo de una prueba
meses confirmado por no treponémica
inmovilizacion de treponema 1 = Si existe falso
pallidum o prueba de positivo de una prueba
absorcion de anticuerpos no treponémica
treponémicos fluorescentes. ND: No disponible
SLICC SLICC 2012 | Criterios clasificatorios de Nominal 0 = No (< 4 criterios)
LES de las Clinicas categorica 1 = Si (24 criterios, al
Colaboradoras menos 1 inmunoldgico
Internacionales de Lupus y 1 clinico)
Sistémico/Colegio Americano ND: No disponible
de Reumatologia 2012
SLICC_TOTAL SLICC 2012 | Total de numero de criterios Relacién Numero de criterios
total criterios | que presenta el paciente para | numérica que presenta el
SLICC 2012 paciente
CRIT_INMU Criterio Que el paciente presente al Nominal 0 = No presenta
inmunoldgico | menos 1 criterio categorica ningun criterio
inmunoldégico inmunoldégico
1 = Si presenta al
menos 1 criterio
inmunoldgico
ND: No disponible
CRIT_CLI Criterio Que el paciente presente al Nominal 0 = No presenta
clinico menos 1 criterio clinico categorica ningun criterio clinico
1 = Si presenta al
menos 1 criterio clinico
ND: No disponible
LCA Lupus Rash malar o Lupus cutaneo | Nominal 0 = No presenta la
cutaneo subagudo categérica manifestacion clinica
agudo 1 = Si presenta la

manifestacion clinica
(1 punto en SLICC
2012)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
RASH Erupcion Eritema fijo, plano o elevado, | Nominal 0 = No presenta la
malar/maculo | sobre las eminencias categorica manifestacion clinica
papular malares, que tiende a 1 = Si presenta la
respetar los surcos naso manifestacion clinica
labiales. ND: No disponible
LSA Lupus Lesiones psoriaformes no Nominal 0 = No presenta la
subcutaneo induradas y/o policiclicas categorica manifestacion clinica
agudo anulares que se resuelven 1 = Si presenta la
sin cicatrizar, ocasionalmente manifestacion clinica
con despigmentacion ND: No disponible
posinflamatoria o
telangiectasias
LCC Lupus Incluida la erupcién discoide | Nominal 0=No
cutaneo clasica, lupus hipertrofico categérica 1 =S8i (1 punto en
cronico (verrugoso), paniculitis ltpica SLICC 2012)
(profunda), lupus mucoso, N/A: No disponible
lupus eritematoso tumidus,
sabafiones lupus y
superposicion de lupus
discoide/liquen plano
ALOP Alopecia Adelgazamiento difuso o Nominal 0 = No presenta la
fragilidad del cabello con categorica manifestacion clinica
cabellos rotos visibles. En 1 = Si presenta la
ausencia de otras causas manifestacion clinica
como alopecia areata, (1 punto en SLICC
medicamentos, deficiencia de 2012)
hierro y alopecia ND: No disponible
androgénica.
ULCE_MUC Ulceras Paladar, boca, lengua O Nominal 0 = No presenta la
mucosas nasal categorica manifestacion clinica
En ausencia de otras causas, 1 = Si presenta la
como vasculitis, Behcets, manifestacion clinica
infeccion (herpes), (1 punto en SLICC
enfermedad inflamatoria 2012)
intestinal, artritis reactiva y ND: No disponible
alimentos &cidos
ARTRI Artritis Afectacion de dos o mas Nominal 0 = No presenta la
articulaciones, caracterizada | categérica manifestacion clinica

por hinchazén o derrame o
sensibilidad en treinta
minutos o mas de rigidez
matutina.

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en SLICC
2012)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
SERO2 Serositis Presencia de pleuritis o dolor | Nominal 0 = No presenta la
pericardico categorica manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(1 punto en SLICC
2012)
ND: No disponible
PLEU Pleuritis Historia convincente de dolor | Nominal 0 = No presenta la
pleuritico o frotamiento categorica manifestacion clinica
escuchado por un médico o 1 = Si presenta la
evidencia de derrame pleural manifestacion clinica
ND: No disponible
DOL_PERI Dolor Dolor al recostarse que Nominal 0 = No presenta la
pericardico mejora al sentarse hacia categorica manifestacion clinica
adelante) durante mas de 1 1 = Si presenta la
dia. Derrame pericardico O manifestacion clinica
Frote pericardico O ND: No disponible
Pericarditis por
electrocardiograma. En
ausencia de otras causas,
como infeccion, uremia y
pericarditis de Dressle
PROT_CIL Proteinuria o | Presencia de proteinuria O Nominal 0 = No presenta la
cilindros de cilindros celulares categorica alteracién
celulares 1 = Si presenta la
alteracion (1 punto en
SLICC 2012)
ND: No disponible
PROT Proteinuria >0.5 g por dia 0 > 3+ si no se | Nominal 0 =No (>0.5 g/24h o0 >
realizo cuantificacion categérica 3+ si no se realiz6
cuantificacion)
1=S8i(<0.5g/24h o <
3+ si no se realizé
cuantificacion)
ND: No disponible
PROT_NUM Valor de Valor de proteinuria en 24 Relacién Valor de proteinuria en
proteinuria horas numérica 24 horas del paciente
ND: No disponible
CIL_CEL Cilindrios De glébulos rojos Nominal 0 = No hay presencia
celulares categorica de cilindros de

glébulos rojos

1 = Si hay presencia
de cilindros de
glébulos rojos

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
CIL_CEL_TIP Tipos de Tipo de cilindro celular que Relacién 0 = Sin presencia
cilindros presenta el paciente numérica 1= Cilindro de gldbulos
celulares rojos
2= Cilindro de
hemoglobina
3= Cilindro granular
4= Cilindro tubular
5= Cilindro mixto
ND: No disponible
ALT_NEU Alteracion Presencia de convulsiones, Nominal 0 = No presenta la
neurolégica psicosis, mononeuritis categorica manifestacion clinica
multiple, mielitis, neuropatia 1 = Si presenta la
periferica, neuropatia craneal manifestacion clinica
O estado confunsional agudo (1 punto en SLICC
2012)
ND: No disponible
CONV Convulsiones | Convulsion generalizada Nominal 0 = No presenta la
primaria o convulsién categorica manifestacion clinica
parcial/focal 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
PSI Psicosis En ausencia de uso de Nominal 0 = No presenta la
drogas o trastornos categérica manifestacion clinica
metabdlicos conocidos como 1 = Si presenta la
uremia, cetoacidosis o manifestacion clinica
desbalance electrolitico ND: No disponible
MON_MUL Mononeuritis | En ausencia de otras causas | Nominal 0 = No presenta la
multiple conocidas como vasculitis categorica manifestacion clinica
primaria 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
MIEL Mielitis Inflamacion que afecta la Nominal 0 = No presenta la
médula espinal categorica manifestacion clinica
1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
NEU_PER Neuropatia En ausencia de otras causas | Nominal 0 = No presenta la
periférica conocidas como vasculitis categorica manifestacion clinica
primaria, infeccion y diabetes 1 = Si presenta la
mellitus manifestacion clinica
ND: No disponible
NEU_CRA Neuropatia En ausencia de otras causas | Nominal 0 = No presenta la
craneal conocidas como vasculitis categorica manifestacion clinica

primaria, infeccion y diabetes
mellitus

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
EST_CON_AGU | Estado En ausencia de otras causas, | Nominal 0 = No presenta la
confusional incluyendo metabodlico/ categorica manifestacion clinica
agudo téxico, uremia y drogas 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
ND: No disponible
LEU_LIN Leucopenia o | Presencia de leucopenia o Nominal 0 = No existe
linfopenia linfopenia categorica leucopenia o linfopenia
1 = Si existe
leucopenia o linfopenia
(1 punto en SLICC
2012)
ND: No disponible
LEU Leucopenia Valor de glébulos blancos < Nominal 0 = No (> 4.000/mm3
4000/mm3 al menos una vez | categoérica al menos 1 vez)
1 = Si (< 4.000/mm3
al menos 1 vez)
ND: No disponible
WBC Valor WBC Numero de glébulos blancos | Relacién Numero de glébulos
del paciente numérica blancos del pacientes
ND: No disponible
LIN2 Linfopenia Valor de linfocitos < Nominal 0 = No (> 1.000/mm3
1000/mm3 al menos una vez | categorica al menos 1 vez)
1 = Si (< 1.000/mm3 al
menos 1 vez)
ND: No disponible
LIN_NUM Valor Valor numérico de linfocitos Relacién Numero de glébulos
linfocitos del paciente numérica blancos del paciente
ND: No disponible
TROM Trombocitop | Plaquetas < 100000/mm3 al Nominal 0=No
enia menos una vez categorica (>100.000/mm3 al
menos 1 vez)
1 = Si (<100.000/mm3
al menos 1 vez) (1
punto en SLICC 2012)
ND: No disponible
PLAQ Plaquetas Namero de plaquetas del Relacion Numero de plaquetas
paciente numérica del paciente
ND: No disponible
ANE_HEMO_AU | Anemia Evidencia de hemdlisis, como | Nominal 0 = No presenta
hemolitica reticulocitosis, haptoglobina categorica criterios para AHA
autoinmune baja, bilirrubina indirecta 1 = Si presenta
elevada, LDH elevada y criterios para AHA 1
prueba de Coombs punto en SLICC 2012)
(antiglobulina directa) positiva ND: No disponible
RET Reticulocitosi | Porcentaje de reticulocitos > Nominal 0 = No (< 2,5%)
s 2,5% categérica | 1=Si (> 2,5%)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
RET_NUM Valor de Numero de reticulocitos del Relacién Numero de
reticulocitos paciente numeérica reticulocitos del
paciente
ND: No disponible
HAP Haptoglobina Valor de haptoglobina < Nominal 0 = No (> 41mg/dI)
41mg/dl categorica 1 = Si (< 41mg/dl)
ND: No disponible
HAP_NUM Valor de Valor de Haptoglobina del Relacién Valor de Haptoglobina
Haptoglobina paciente numeérica del paciente
ND: No disponible
BIL_IN Bilirrubina Valor de bilirrubina indirecta Nominal 0 = No (< 1.2mg/dI)
indirecta > 1.2mg/dl categorica 1=S8i(>1.2mg/dl)
ND: No disponible
BIL_IN_NUM Valor de Valor de bilirrubina indirecta Relacién Valor de bilirrubina
bilirrubina del paciente numeérica indirecta del paciente
indirecta ND: No disponible
LDH Lactato Valor de lactato Nominal 0 = No (< 280 UlIN)
deshidrogen | deshidrogenasa del paciente | categérica | 1= Si (> 280 Ul/l)
asa del > 280 U/l ND: No disponible
paciente
LDH_NUM Valor de Valor de lactato Relacién Valor de lactato
lactato deshidrogenasa del paciente numérica deshidrogenasa del
deshidrogen paciente
asa ND: No disponible
COO_DI Prueba de Prueba de Coombs directa Nominal 0 = No (Negativa)
Coombs positiva categorica | 1= Si (Positiva)
directa ND: No disponible
ANA Anticuerpos | Titulo de 21:80 en células Nominal 0=NO (<1:80 en
antinucleares | HEp-2 o una prueba positiva | categdrica células HEp-21)
equivalente (alguna vez) 1=Si (=1:80 en células
HEp-21) (1 punto en
SLICC 2012)
ND: No disponible
ANA_DIL Dilucion de Dilucion de anticuerpos Nominal Dilucion de
anticuerpos antinucleares del paciente categorica anticuerpos
antinucleares antinucleares del
paciente
ND: No disponible
aDNA Anticuerpo Titulo = 1:10 o valor > 30 Nominal 0 =No (Titulo<1:10 0
anti-DNA Ul/ml del anticuerpo ADN categorica valor > 30 Ul/ml)

nativo

1=Si(Titulo=1:100
valor > 30 Ul/ml) (1
punto en SLICC 2012)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
aDNA_DIL Titulo o Valor del titulo o dilucion de Relacién Valor del titulo o
dilucién de anticuerpo anti-DNA del numérica dilucién de anticuerpo
anticuerpo paciente anti-DNA del paciente
anti-DNA ND: No disponible
aDNA_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-DNA del | Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo paciente numérica DNA del paciente
anti-DNA ND: No disponible
aSM Anticuerpo Valor > 20 del anticuerpo Nominal 0 = No (Valor < 20 del
anti-Smith categorica anticuerpo)
1 = Si (Valor > 20 del
anticuerpo) (1 punto
en SLICC 2012)
ND: No disponible
aSM_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-Smith Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo del paciente numérica Smith del paciente
anti-Smith ND: No disponible
aFOS Anticuerpos IgG/IgM de anticuerpos Nominal 0 = No existe
antifosfolipid | anticardiolipina o categorica presencia/positividad
0s anticoagulante lupico o un de ACL, AL, anti-B2G1
falso positivo de una prueba o falso positivo de una
no troponémica o Anti- 2 prueba no
glicoproteina | troponémica
1 = Si existe
presencia/positividad
de ACL, AL, anti-B2G
o falso positivo de una
prueba no
troponémica (1 punto
en SLICC 2012)
ND: No disponible
ANTICAR Anticardiolipi | Nivel anormal de IgG o IgM Nominal 0 = No hay presencia
na de anticuerpos categorica de un nivel normal de
anticardiolipina ACL
1 = Si hay presencia
de un nivel anormal de
ACL
ND: No disponible
ANTICAR_NUM Valor Valor numérico de IgG o IgM | Relacién Valor numérico de IgG
anticardiolipi | de anticuerpos numérica o IgM de anticuerpos
na anticardiolipina del paciente anticardiolipina del
paciente
ND: No disponible
ANTICO_LU Anticoagulan | Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
te lupico anticoagulante lupico usando | categérica negativo de AL)

un ensayo estandar

1 = Si (Resultado
positivo de AL)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ANTICO_LU _NU | Valor Valor numérico Relacién Valor numérico
M anticoagulant | anticoagulante lupico del numérica anticoagulante lupico
e lupico paciente del paciente
ND: No disponible
NO_TROP Prueba no Un resultado de prueba falso | Nominal 0 = No existe falso
troponémica | positivo durante al menos 6 categorica positivo de una prueba
meses confirmado por no treponémica
inmovilizacion de treponema 1 = Si existe falso
pallidum o prueba de positivo de una prueba
absorcion de anticuerpos no treponémica
treponémicos fluorescentes. ND: No disponible
A_B2GLI Anti- 2 Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
glicoproteina | IgM,IgG o IgA categorica negativo de anti-
I B2G1)
1 = Si (Resultado
positivo de anti-B2G1)
ND: No disponible
A_B2GLI _M IgM Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina I, IgM > | Nominal 0 = No (Valor IgM anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgM anti-
B2G1 > 40)
ND: No disponible
A_B2GLI Valor IgM Valor IgM Anti- 2 Relacién Valor IgM Anti- 2
_M_VALOR Anti- 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del
glicoproteina paciente
[ ND: No disponible
A_B2GLILG IgG Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina |, IgG > | Nominal 0 = No (Valor IgG anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgG anti-
B2G1 > 40)
ND: No disponible
A_ Valor 1gG Valor 1IgG Anti-3 2 Relacion Valor IgG Anti-3 2
B2GLI_G_VALOR Anti-8 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del
glicoproteina paciente
I ND: No disponible
C3_C4 CH50 Componente | Disminucion de los Nominal 0=No(C3>90o0el
3, componentes del categorica C4 >10 o no alteracion
componente | complemento, el 3<90y el CH50)
4y 4<10 1=8i(C3<900elC4
componente <10 o alteracion
CHS50 del CHS50) (1 punto en

complemento

SLICC 2012)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
C3_DIS Disminucion | Componente 3 del Nominal 0 =No (C3 >90)
del complemento < 90 categorica 1=S8i(C3<90)
componente ND: No disponible
3 del
complemento
C3_NUM Valor de C3 | Valor de C3 del paciente Relacién Valor de C3 del
numeérica paciente
ND: No disponible
C4_DIS Disminucion | Componente 4 del Nominal 0 =No (C3>10)
del complemento < 10 categorica 1=S8i(C3<10)
componente ND: No disponible
4 del
complemento
C4_NUM Valor de C4 | Valor de C4 del paciente Relacién Valor de C4 del
numeérica paciente
ND: No disponible
CH50_DIS Disminucion | Componente CH50 del Nominal 0 = No (sin alteracion
del complemento < 90 categorica CH50)
componente 1 = Si (alteracion
CHS50 del CH50)
complemento ND: No disponible
CH50_NUM Valor de Valor de CH50 del paciente Relacién Valor de CH50 del
CH50 numeérica paciente
ND: No disponible
COO_DI Prueba de Prueba de Coombs directa Nominal 0 = No (Negativa)
Coombs positiva categorica 1 = Si (Positiva) (1
directa punto en SLICC 2012)
ND: No disponible
EU_ACR EULAR/ACR | Criterios clasificatorios de Nominal 0 = No (< 10 criterios)
2019 LES de La Liga Europea categorica 1 = Si (= 10 criterios)
contra el Reumatismo junto ND: No disponible
con el ACR 2019
EU_ACR _TOTAL | EULAR/ACR | Total de numero de criterios Relacién Numero de criterios
2019 total que presenta el paciente para | numerica que presenta el
criterios EULAR/ACR 2019 paciente
ANA Anticuerpos Criterio de entrada para Nominal 0 =No (<1:80 en
antinucleares | poder seguir aplicando la categorica células HEp-21, no

clasificacion

Titulo de 21:80 en células
HEp-2 o una prueba positiva
equivalente (alguna vez)

clasificarlo como LES)
1=Si (=1:80 en células
HEp-21, aplicar los
siguientes criterios)
(4.5 puntos en
SLERPI)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
ANA_DIL Dilucion de Dilucion de anticuerpos Nominal Dilucion de
anticuerpos antinucleares del paciente categorica anticuerpos
antinucleares antinucleares del
paciente
ND: No disponible
FIE Fiebre Temperatura > 38.3°C Nominal 0 = No (Temperatura <
categorica 38.3°C)
1 = Si (Temperatura >
38.3°C) (2 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
ALOP Alopecia Adelgazamiento difuso o Nominal 0 = No presenta la
fragilidad del cabello con categérica manifestacion clinica
cabellos rotos visibles. En 1 = Si presenta la
ausencia de otras causas manifestacion clinica
como alopecia areata, (2 puntos en
medicamentos, deficiencia de EURLAR/ACR 2019)
hierro y alopecia ND: No disponible
androgénica.
ULCE_MUC Ulceras Paladar, boca, lengua OR Nominal 0 = No presenta la
mucosas nasal categorica manifestacion clinica
En ausencia de otras causas, 1 = Si presenta la
como vasculitis, Behcets, manifestacion clinica
infeccion (herpes), (2 puntos en
enfermedad inflamatoria EURLAR/ACR 2019)
intestinal, artritis reactiva y ND: No disponible
alimentos &cidos
LEs LED Lupus Presencia de Lupus Nominal 0 = No presenta la
eritematoso eritematoso subcutaneo O categorica manifestacion clinica
subcutaneo Lupus eritematoso discoide 1 = Si presenta la
O Lupus manifestacion clinica
eritematoso (4 puntos en
discoide EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
LEs Lupus Erupcion cutanea anular o Nominal 0 = No presenta la
eritematoso papuloescamosa categorica manifestacion clinica
subcutaneo (psoriasiforme), con foto 1 = Si presenta la

distribucién observada por un
médico o Biopsia de piel con
cambios tipicos (dermatitis
vacuolar de la interfase).

manifestacion clinica
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA

LED Lupus Lesiones cutaneas Nominal 0 = No presenta la
eritematoso eritematosas y violaceas con | categérica manifestacion clinica
discoide cambios secundarios de 1 = Si presenta la

cicatrizacion atrdfica, manifestacion clinica
despigmentacion, a menudo ND: No disponible
hiperqueratosis/taponamiento

folicular (cuero cabelludo)

observado por un médico.

LCA Lupus Rash malar o Lupus cutaneo | Nominal 0 = No presenta la
cutaneo subagudo categérica manifestacion clinica
agudo 1 = Si presenta la

manifestacion clinica
(6 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
ARTRI Artritis Afectacion de dos o mas Nominal 0 = No presenta la
articulaciones, caracterizada | categérica manifestacion clinica
por hinchazén o derrame o 1 = Si presenta la
sensibilidad en treinta manifestacion clinica
minutos o mas de rigidez (6 puntos en
matutina. EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible

EFU_PLE_PERI Efusion Evidencia de imagenes Nominal 0 = No presenta la
pleural o (como ultrasonido, rayos X, categorica manifestacion clinica
pericardica tomografia computarizada, 1 = Si presenta la

resonancia magnética) de manifestacion clinica

derrame pleural o (5 puntos en

pericardico, o ambos EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible

PERI_A Pericarditis 2 de: Nominal 0 = No presenta la
aguda Dolor toracico pericardico categérica manifestacion clinica

(tipicamente agudo, peor con
la inspiracion, que mejora al
inclinarse hacia adelante)
Frote pericardico

ECG con nueva elevacion
generalizada del ST o
depresion del PR

Derrame pericardico nuevo o
empeorado en las imagenes
(como como ultrasonido,
rayos X, tomografia
computarizada, resonancia
magnética)

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(6 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
PROT Proteinuria >0,5 g/24 horas en orina de Nominal 0=No (<0,5g/24
24 horas o cociente categorica horas en orina)
proteina/creatinina en orina 1= Si (>0,5 g/24 horas
puntual equivalente en orina) (4 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
PROT_NUM Valor de Valor de proteinuria en 24 Relacién Valor de proteinuria en
proteinuria horas o cociente numérica 24 horas del paciente
proteina/creatinina en orina ND: No disponible
puntual equivalente
BIO_RE Biopsia renal | Realizacién de biopsia renal Nominal 0 = No le realizaron
al paciente categorica biopsia al paciente
1 = Si le realizaron
biopsia al paciente
ND: No disponible
NF_Il_V Nefritis lupica | Resultado de biopsia renal Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase ll o con reporte de nefritis lUpica | categoérica clase |, lll, IV,VI)
Clase V clase Il o clase V 1 = Si (Reporte de NL
clase Il o V) (8 puntos
en EURLAR/ACR
2019)
ND: No disponible
NF_1I Nefritis lupica | Nefritis lUpica proliferativa Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase Il mesangial categorica clase I, lll, IV,V o VI)
Hipercelularidad puramente 1 = Si ((Reporte de NL
mesangial de cualquier grado clase Il)
0 expansion de la matriz ND: No disponible
mesangial por microscopia
Optica, con depdsito inmune
mesangial
Unos pocos depdsitos
subepiteliales o
subendoteliales aislados
pueden ser visibles por
inmunofluorescencia o
microscopia electrénica, no
por optica.
NF_V Nefritis lpica | Nefritis lipica membranosa: Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase V depositos inmunes categérica clase I, I, Ill, IV o VI)
subepiteliales globales o 1 = Si (Reporte de NL
segmentarios o sus secuelas clase V)

morfoldgicas por microscopia
Optica y por
inmunofluorescencia o
microscopia electrénica, con
o sin alteraciones
mesangiales

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
NF_IILIV Nefritis lupica | Resultado de biopsia renal Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase lll o con reporte de nefritis lUpica | categorica clase |, Il, V,VI)
Clase IV clase lll o clase IV 1 = Si (Reporte de NL
clase lll o IV) (10
puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
NF_1lI Nefritis lupica | Nefritis lupica focal: activo o Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase I inactivo focal, segmentario o | categorica clase |, I, IV, Vo VI)
global endocapilar o extra 1 = Si (Reporte de NL
glomerulonefritis capilar que clase Ill)
afecta a <50% de todos los ND: No disponible
glomérulos, tipicamente con
depositos inmunitarios
subendoteliales focales, con
o sin alteraciones
mesangiales.
NF_IV Nefritis lupica | Nefritis lupica difusa Nominal 0 = No (Reporte de NL
Clase IV Glomerulonefritis endocapilar | categoérica clase I, I, Ill, V o VI)
o extracapilar difusa, 1 = Si (Reporte de NL
segmentaria o global, activa clase IV)
o inactiva, que afecta a 250% ND: No disponible
de todos los glomérulos,
tipicamente con depdsitos
inmunitarios subendoteliales
difusos, con o sin
alteraciones mesangiales.
Esta clase incluye casos con
depdsitos difusos en asa de
alambre pero con poca o
ninguna proliferacion
glomerular.
DEL Delirium Cambio en la conciencia o Nominal 0 = No presenta la
nivel de excitacion con categorica manifestacion clinica

capacidad reducida para
concentrarse. Desarrollo de
sintomas durante horas a <2
dias. Fluctuacion de
sintomas a lo largo del dia
Cambio agudo/subagudo en
la cognicion ( p. ej., déficit de
memoria o desorientacion)
Cambio en el
comportamiento, estado de
animo o afecto (p. €j.,
inquietud, inversién del ciclo
de suefol/vigilia)

1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(2 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
CONV Convulsiones | Convulsion generalizada Nominal 0 = No presenta la
primaria o convulsién categorica manifestacion clinica
parcial/focal 1 = Si presenta la
manifestacion clinica
(5 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
PSI Psicosis En ausencia de uso de Nominal 0 = No presenta la
drogas o trastornos categorica manifestacion clinica
metabdlicos conocidos como 1 = Si presenta la
uremia, cetoacidosis o manifestacion clinica
desbalance electrolitico (3 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
LEU Leucopenia Valor de glébulos blancos Nominal 0 = No (> 4.000/mm3
< 4000/mm3 al menos una categorica al menos 1 vez)
vez 1 = Si (< 4.000/mm3
al menos 1 vez) (3
puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
WBC Valor WBC Numero de glébulos blancos | Relacién Numero de glébulos
del paciente numérica blancos del paciente
ND: No disponible
TROM Trombocitop | Plaquetas < 100000/mm3 al Nominal 0 = No (>100000/mm3
enia menos una vez categorica al menos 1 vez)
1 = Si (<100000/mm3
al menos 1 vez) (4
puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
PLAQ Plaquetas Nuamero de plaquetas del Relacion Numero de plaquetas
paciente numérica del paciente
ND: No disponible
ANE_HEMO_AU | Anemia Evidencia de hemdlisis, como | Nominal 0 = No presenta
hemolitica reticulocitosis, haptoglobina categorica criterios para AHA
autoinmune baja, bilirrubina indirecta 1 = Si presenta
elevada, LDH elevada y criterios para AHA (4
prueba de Coombs puntos en
(antiglobulina directa) positiva EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
RET Reticulocitosi | Porcentaje de reticulocitos > | Nominal 0 = No (< 2.5%)
s 2.5% categorica 1=S8i(>2.5%)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
RET_NUM Valor de Numero de reticulocitos del Relacién Numero de
reticulocitos paciente numeérica reticulocitos del
paciente
ND: No disponible
HAP Haptoglobina | Valor de haptoglobina < Nominal 0 = No (> 41mg/dl)
41mg/dI categorica 1 = Si (< 41mg/dl)
ND: No disponible
HAP_NUM Valor de Valor de Haptoglobina del Relacién Valor de Haptoglobina
Haptoglobina | paciente numérica del paciente
ND: No disponible
BIL_IN Bilirrubina Valor de bilirrubina indirecta Nominal 0 = No (< 1.2mg/dI)
indirecta > 1.2mg/dl categérica 1= S8i (> 1.2mg/dl)
ND: No disponible
BIL_IN_NUM Valor de Valor de bilirrubina indirecta Relacién Valor de bilirrubina
bilirrubina del paciente numérica indirecta del paciente
indirecta ND: No disponible
LDH Lactato Valor de lactato Nominal 0 = No (< 280 UlI/N)
deshidrogen | deshidrogenasa del paciente | categorica 1= Si (> 280 Ul
asa del > 280 Ul ND: No disponible
paciente
LDH_NUM Valor de Valor de lactato Relacién Valor de lactato
lactato deshidrogenasa del paciente | numérica deshidrogenasa del
deshidrogen paciente
asa ND: No disponible
COO_DI Prueba de Prueba de Coombs directa Nominal 0 = No (Negativa)
Coombs positiva categorica 1 = Si (Positiva)
directa ND: No disponible
aDNA_aSM Anticuerpo Presencia de anticuerpo anti- | Nominal 0 = No presenta
anti-DNA o DNA o anticuerpo anti-Smith | categorica positividad del anti-
Anticuerpo DNA o anti-Sm
anti-Smith 1 = Si presenta
positividad del anti-
DNA o anti-Sm (6
puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
aDNA Anticuerpo Titulo = 1:10 o valor > 30 Nominal 0 =No (Titulo<1:10 0
anti-DNA Ul/ml del anticuerpo ADN categorica valor > 30 Ul/ml)
nativo 1=S8i(Titulo=1:100
valor > 30 Ul/ml)
ND: No disponible
aDNA_DIL Titulo o Valor del titulo o dilucion de Relacién Valor del titulo o
dilucion de anticuerpo anti-DNA del numeérica dilucion de anticuerpo
anticuerpo paciente anti-DNA del paciente
anti-DNA

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
aDNA_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-DNA del | Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo paciente numérica DNA del paciente
anti-DNA ND: No disponible
aSM Anticuerpo Valor > 20 del anticuerpo Nominal 0 = No (Valor < 20 del
anti-Smith categorica anticuerpo)
1 = Si (Valor > 20 del
anticuerpo)
ND: No disponible
aSM_NUM Valor de Valor anticuerpo anti-Smith Relacion Valor anticuerpo anti-
anticuerpo del paciente numérica Smith del paciente
anti-Smith ND: No disponible
aFOS Anticuerpos IgG/IgM de anticuerpos Nominal 0 = No existe
antifosfolipid | anticardiolipina o categorica presencia/positividad
0s anticoagulante lupico o Anti-3 de ACL, AL o anti-
2 glicoproteina | B2G1
1 = Si existe
presencia/positividad
de ACL, AL o anti-
B2G1 (2 puntos en
EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
ANTICAR Anticardiolipi | Nivel anormal de IgG o IgM Nominal 0 = No hay presencia
na de anticuerpos categorica de un nivel normal de
anticardiolipina ACL
1 = Si hay presencia
de un nivel anormal de
ACL
ND: No disponible
ANTICAR_NUM | Valor Valor numérico de IgG o IgM | Relacién Valor numérico de IgG
anticardiolipi | de anticuerpos numérica o IgM de anticuerpos
na anticardiolipina del paciente anticardiolipina del
paciente
ND: No disponible
ANTICO_LU Anticoagulan | Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
te lupico anticoagulante lupico usando | categérica negativo de AL)
un ensayo estandar 1 = Si (Resultado
positivo de AL)
ND: No disponible
ANTICO_LU NU | Valor Valor numérico Relacién Valor numérico AL del
M anticoagulant | anticoagulante lupico del numérica paciente
e lupico paciente ND: No disponible
A_B2GLI Anti-8 2 Resultado positivo de Nominal 0 = No (Resultado
glicoproteina | IgM,IgG o IgA categérica negativo de anti-

B2G1)

1 = Si (Resultado
positivo de anti-B2G1)
ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
A_B2GLI_M IgM Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina |, IgM > | Nominal 0 = No (Valor IgM anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgM anti-
B2G1 > 40)
ND: No disponible
A_ Valor IgM Valor IgM Anti-8 2 Relacion Valor IgM Anti-8 2
B2GLI_M_VALOR | Anti-B 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del
glicoproteina paciente
| N/A: No disponible
A_B2GLILG IgG Anti-B 2 | Anti-B 2 glicoproteina |, IgG > | Nominal 0 = No (Valor IgG anti-
glicoproteina | 40 categorica B2G1 < 40)
I 1 = Si (Valor IgG anti-
B2G1 > 40)
ND: No disponible
A_ Valor IgG Valor IgG Anti-3 2 Relacion Valor IgG Anti-3 2
B2GLI_G_VALOR | Anti-B 2 glicoproteina del paciente numérica glicoproteina del
glicoproteina paciente
I No disponible
C3_C4 Componente | Disminucion de los Nominal 0=No(C3>90yel
3y componentes del categorica C4 >10)
componente | complemento, el 3<90y el 1=S8Si(C3<90yelC4
4 del 4<10 <10) (4 puntos en
complemento EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
C3_C42 Componente | Disminucion de uno de los Nominal 0=No(C3>90o0cel
3y componentes del categorica C4 >10)
componente | complemento. Componente 3 1=8Si(C3<90o0elC4
4 del <90 o componente 4 <10 <10) (3 puntos en
complemento EURLAR/ACR 2019)
ND: No disponible
C3 _DIS Disminucion | Componente 3 del Nominal 0 =No (C3>90)
del complemento < 90 categorica 1=S8i(C3<90)
componente ND: No disponible
3 del
complemento
C3_NUM Valor de C3 | Valor de C3 del paciente Relacién Valor de C3 del
numeérica paciente
ND: No disponible
C4_DIS Disminucion | Componente 4 del Nominal 0 =No (C3>10)
del complemento < 10 categorica 1=S8i(C3<10)
componente ND: No disponible
4 del
complemento
C4_NUM Valor de C4 | Valor de C4 del paciente Relacién Valor de C4 del
numeérica paciente

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
EDAD Edad Anos de edad del paciente Relacion Anos de edad del
numeérica paciente
ND: No disponible
GEN Género Identificacion de género Nominal 0 = Mujer
(mujer o hombre) del categorica 1 = Hombre
paciente
ED_IN_EN Edad de Edad en afios de inicio de la | Relacién Afos de edad al inicio
inicio de la enfermedad numeérica de la enfermedad
enfermedad ND: No disponible
ED_DIA Edad de Edad en afios del diagnéstico | Relacién Afos de edad al
diagnostico de la enfermedad numérica diagnostico de la
enfermedad
ND: No disponible
TRAT Tratamiento | En el desarrollo de la Nominal 0 = Nunca ha recibido
enfermedad el paciente categorica 1 = Actual o previo
recibe o0 no medicamentos ND: No disponible
INMU Inmunosupre | El pacientes ha recibido o no | Nominal 0 = Nunca ha recibido
sores algun medicamento categorica 1 = Actual o previo
inmunosupresor ND: No disponible
MED_INMU Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
s grupo inmunosupresores que medicamento del
inmunosupre | ha recibido el paciente grupo inmunosupresor
sores que ha recibido el
paciente
NA: No aplica
COR Corticoides El pacientes ha recibido o no | Nominal 0 = Nunca ha recibido
algun medicamento dentro categérica 1 = Actual o previo
del grupo de corticoides ND: No disponible
MED_COR Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
s corticoides | grupo corticoide que ha medicamento del
recibido el paciente grupo de los
corticoides que ha
recibido el paciente
NA: No aplica
AN_MALA Antimalaricos | El paciente ha recibido o no Nominal 0 = Nunca ha recibido
algun medicamento dentro categérica 1 = Actual o previo
del grupo de los ND: No disponible
antimalaricos
MED_AN_MALA | Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
] grupo de los antimalaricos medicamento del
antimalaricos | que ha recibido el paciente grupo de los
antimalaricos que ha
recibido el paciente
NA: No aplica
DM FAME El paciente ha recibido o no Nominal 0 = Nunca ha recibido
algun medicamento dentro categérica 1 = Actual o previo

del grupo de los FAME

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
MED_DM Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
s FAME grupo de los DMARDS que medicamento del
ha recibido el paciente grupo de los DMARDS
que ha recibido el
paciente
NA: No aplica
AN_TNF Anti Factor El paciente ha recibido o no Nominal 0 = Nunca ha recibido
de necrosis algun medicamento dentro categorica 1 = Actual o previo
tumoral del grupo de los anti-TNF ND: No disponible
MED_AN_TNF Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
s anti Factor | grupo de los anti-TNF que ha medicamento del
de necrosis recibido el paciente grupo de los anti-TNF
tumoral que ha recibido el
paciente
NA: No aplica
BIOL Bioldgicos El paciente ha recibido o no Nominal 0 = Nunca ha recibido
algun medicamento dentro categérica 1 = Actual o previo
del grupo de los biolégicos ND: No disponible
MED_BIOL Medicamento | Nombre del medicamento del | Texto Nombre del
s Bioldgicos | grupo de los bioldgicos que medicamento del
ha recibido el paciente grupo de los biolégicos
que ha recibido el
paciente
NA: No aplica
OTROS Otros El paciente ha recibido o no Nominal 0 = Nunca ha recibido
medicamento | algun medicamento que no categorica 1 = Actual o previo
S se encuentre en los grupos ND: No disponible
anteriores
MED_OTROS Otros Nombre de otros Texto Nombre de otros
medicamento | medicamentos que no se medicamentos que ha
s encuentre en los grupos recibido el paciente
anteriores NA: No aplica
POLYA Poliautoinmu | El paciente presenta 2 Nominal 0 = No (presencia < 2
nidad enfermedades autoinmunes categorica EA)
1 = Si (presencia = 2
EA)
ND: No disponible
TOT_ENF Total de Numero total de Relacién Numero total de
enfermedade | enfermedades autoinmunes numérica enfermedades
s que padece el paciente autoinmunes que
autoinmunes padece el paciente
ND: No disponible
SMA Sindrome El paciente presenta > 3 Nominal 0 = No (presencia < 3
autoinmune enfermedades autoinmunes categorica EA)
multiple 1 = Si (presencia = 3
EA)

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
LES Lupus Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
eritematoso Lupus eritematoso sistémico | categoérica diagnosticado con LES
sistémico 1= Siesta
diagnosticado con LES
ND: No disponible
APS Sindrome Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
antifosfolipidi | Sindrome antifosfolipidico categorica diagnosticado con
co SAP
1= Siesta
diagnosticado con
SAP
ND: No disponible
SS Sindrome Paciente con diagnéstico de | Nominal 0 = No esta
Sjogren Sindrome Sjbgren categorica diagnosticado con SS
1= Siesta
diagnosticado con SS
ND: No disponible
AITD Enfermedad | Paciente con diagndstico de Nominal 0 = No esta
tiroidea enfermedad tiroidea categorica diagnosticado con
autoinmune autoinmune ETA
1= Siesta
diagnosticado con
ETA
ND: No disponible
AR Artritis Paciente con diagnodstico de | Nominal 0 = No esta
reumatoide artritis reumatoide categérica diagnosticado con AR
1= Siesta
diagnosticado con AR
ND: No disponible
SSc Esclerosis Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
sistémica esclerosis sistémica categorica diagnosticado con ESI
1= Siesta
diagnosticado con ESI
ND: No disponible
HEP_AU Hepatitis Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
autoinmune hepatitis autoinmune categérica diagnosticado con HA
1= Siesta
diagnosticado con HA
ND: No disponible
COL_BI_PRI Colangitis Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
biliar primaria | colangitis biliar primaria categorica diagnosticado con

CBP

1= Siesta
diagnosticado con
CBP

ND: No disponible
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VARIABLE NOMBRE DEFINICION TIPO ESCALA DE MEDIDA
DER_POL Dermato Paciente con diagnéstico de Nominal 0 = No esta
Polimiositis Dermatopolimiositis (DP) categérica diagnosticado con DP
1= Siesta
diagnosticado con DP
ND: No disponible
CROHN Enfermedad | Paciente con diagndstico de Nominal 0 = No esta
de Crohn enfermedad de Crohn categorica diagnosticado con EC

1= Siesta
diagnosticado con EC
ND: No disponible

Abreviaciones: AAF, Anticuerpos antifosfolipidos; ACL, Anticuerpos anticardiolipinas; ACR, Colegio
Americano de Reumatologia; AHA, Anemia hemolitica autoinmune; AL, Anticoagulante ltpico; ANA,
Anticuerpos antinucleares; AR, Artritis reumatoide; B2GPI, 2-glicoproteina |; CBP, Colangitis biliar
primaria; CREA, Centro de estudios de enfermedades autoinmunes; DP, Dermatopolimiositis; EA,
Enfermedades autoinmunes; EC, Enfermedad de Crohn; EM, Esclerosis multiple; ESI, Esclerosis
sistémica; ETA, Enfermedad tiroidea autoinmune; EULAR, Liga Europea contra el Reumatismo;
FAME, Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; HA, Hepatitis autoinmune; LES,
Lupus eritematoso sistémico; NA, No aplica; ND, No disponible; NL, Nefritis lupica; SAP, Sindrome
antifosfolipidico primario; SLERPI, indice de probabilidad de riesgo de lupus eritematoso sistémico;
SLICC, Clinicas de Colaboracién Internacional del Lupus Eritematoso Sistémico; SS, Sindrome de

Sjogren.
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