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Evaluation of the SLICC classification criteria in patients with juvenile
systemic lupus erythematosus followed up in a pediatric institution
in Bogota, Colombia

ABSTRACT

Keywords:

Systemic lupus erythematosus
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Introduction: Systemic lupus erythematosus is a multisystemic disease that is associated
with an increase in morbidity. Several classification criteria, with a variable performance,
have been published in the last few years. The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) recently developed a new version that has been validated in children and
adults. The performance of these criteria in Colombian juvenile lupus patients is unknown.
Objectives: To evaluate the sensitivity and specificity of the SLICC criteria in a group of
patients with juvenile systemic lupus erythematosus in Bogotd, Colombia.

Materials and methods: Retrospective evaluation of clinical and laboratory data during the
first month of disease in patients with juvenile systemic lupus erythematosus and in control
patients followed-up in a paediatric rheumatology clinic.

Results: The study subjects (n=110), with a mean age of 11.1 years (2-16 years), were divided
equally into cases and controls. The gender ratio in cases was F:M 5.4:1 and in controls 1.8:1.
The ACR 1997 and SLICC criteria were analysed in both groups of patients. The sensitivity
and specificity of ACR criteria were 78% and 96%, respectively, and in SLICC criteria were
89% and 87%, respectively.

Conclusions: In this group of paediatric patients, the sensitivity of SLICC criteria during the
first month of diagnosis was higher than the ACR 1997 criteria. This was associated with a

lower specificity. These results are similar to those of previous studies.

© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad mul-
tiorgdnica. Cerca del 20% de los casos tiene su inicio antes
de los 16 afios, clasificdndose como lupus eritematoso sisté-
mico de inicio juvenil (LESj). Esta enfermedad afecta mas al
sexo femenino y tiene una morbimortalidad importante. El
diagnéstico y tratamiento oportunos impactan el pronéstico a
corto y a largo plazos.

Los criterios de clasificacién ademds de ser usados con
frecuencia en la practica clinica, aportan homogeneidad en
el ambito de la investigacién. A través de los afios han sido
publicadas varias propuestas. En 1971 Cohen et al.” publicaron
los criterios preliminares constituidos por 14 items, los cua-
les posteriormente fueron revisados y actualizados en 1982
y en 1997 por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
para pacientes adultos. En esta ultima revisién se eliminan
las células LE y se modifican los criterios inmunolégicos inclu-
yendo a los anticuerpos antifosfolipidos. En 1994 Ferraz et al.?
evaluaron los criterios de 1982 para la poblacién pediétrica
encontrando que con la presencia de 4 o més criterios la sen-
sibilidad era del 96,1% y la especificidad del 100%.

Recientemente el grupo de Clinicas de Colaboracién del
Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) llevé a cabo la revision
de los criterios del ACR®. En la poblacién adulta se encontrd
con esta propuesta una sensibilidad superior respecto a los
criterios del ACR de 1997 (97 frente al 83%), pero una menor
especificidad (84 frente al 96%). Aberle et al. en 20174, de forma
similar, reportan una mayor sensibilidad de los criterios del

grupo de SLICC y observan una mayor heterogeneidad de la
enfermedad que incluye un potencial mayor de compromiso
de 6rganos en los pacientes que completaron los criterios del
grupo de SLICC y no los del ACR.

En el 2014 Sag et al.” realizaron la validacién de estos cri-
terios de clasificacién en la poblacién pedidtrica, encontrando
resultados similares a lo descrito previamente en adultos. La
sensibilidad observada fue mayor al comparar con los crite-
rios del ACR 1997 (98,7 frente al 76,6%), pero con una menor
especificidad (85,3 frente al 93,4%).

Se ha documentado no solo una mayor severidad del LES en
la poblacién pediétrica al comparar con adultos, sino también
diferencias en la presentacién clinica dependiendo de la loca-
lizacién geografica. Al momento no se conoce el desempeno
de los criterios del grupo SLICC en la poblacién colombiana.

El objetivo de este estudio fue evaluar la sensibilidad y la
especificidad de los criterios del grupo SLICC en una poblacién
pediatrica con LESj de la ciudad de Bogotd, Colombia.

Métodos

Se realizé una evaluacién retrospectiva de los hallazgos pre-
sentes en el primer mes de diagndstico en pacientes con LESj
valorados en una consulta de reumatologia pedidtrica en la
ciudad de Bogotd, Colombia, durante el periodo comprendido
entre mayo de 2007 y marzo de 2016. Se incluyeron pacientes
controles con diferentes diagnésticos que asistieron a la con-
sulta de reumatologia pedidtrica durante este mismo periodo.
Se utiliz6 un unico formato de recoleccién de datos para
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Figura 1 - Frecuencia (%) de los hallazgos mas prevalentes en los pacientes con LES y su comparacién con pacientes

controles.

recoger la informacién de los pacientes con lupus y los contro-
les. Se utilizé como Gold estdndar para el diagnéstico de lupus
la opinién del experto del centro. La sensibilidad de los crite-
rios del ACR y del grupo SLICC se evalué durante el primer
mes de inicio de la sintomatologia. La especificidad de cada
grupo de criterios fue valorada frente a los pacientes control.
Se evaluaron la sensibilidad y la especificidad de los criterios
del ACR 1997 y del grupo SLICC 2012 en los pacientes con LES;.

Resultados

Se incluyeron un total de 110 pacientes. La mitad correspon-
dieron a casos. Los pacientes controles tenian los siguientes
diagnésticos: artritis idiopatica juvenil (n=24), dermatomio-
sitis (n=7), enfermedades hematolégicas autoinmunes (n=6),
sindrome antifosfolipido (n=6), vasculitis sistémicas (n=5),
sindromes de sobreposicién (n=4), enfermedad autoinmune
mal diferenciada (n =2) y hepatitis autoinmune (n=1). La edad
promedio de inicio en los casos fue de 12,8 afios (7-15 afos) y
en controles de 11,1 afios (2-15 anos). La distribucién por sexo
en casos fue F:M 5,4:1 y en controles F:M 1,8:1.

Las manifestaciones clinicas mas prevalentes durante el
primer mes de enfermedad en los pacientes con LESj fue-
ron: linfopenia menor a 1.500, artritis, proteinuria, linfopenia
menor a 1.000 y eritema malar (fig. 1).

La sensibilidad y la especificidad de cada criterio del grupo
SLICC y por el ACR 1997 en los pacientes con LESj se detallan
en las tablas 1y 2, respectivamente.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes en los pacien-
tes con LESj fueron la presencia de anticuerpos antinucleares,
seguido de hipocomplementemia de C3 y C4, respectivamente.
Su frecuencia en los pacientes con LESj y controles se descri-
ben en la tabla 3.

La mayoria de criterios mostraron una alta especificidad,
pero no sensibilidad. La presencia de anticuerpos antinuclea-
res, hipocomplementemia de C3 o C4, anti-DNA, linfopenia
menor a 1.500, artritis, proteinuria y eritema malar se aso-
ciaron a una mayor sensibilidad. Algunos de los items
presentes en los criterios de clasificacién del grupo SLICC no se

Tabla 1 - Sensibilidad y especificidad de cada criterio
SLICC en los pacientes con LESj

Hallazgo Sensibilidad, % Especificidad, %
Cutdneo agudo:
Eritema malar 35 91
Fotosensibilidad 11 85
Cutdneo crénico:
Rash discoide 7 100
Ulceras orales/nasales 29 96
Alopecia no cicatricial 2 100
Artritis 47 47
Serositis:
Pleuritis 15 96
Pericarditis 5 96

Compromiso renal:

Proteinuria 42 93
Cilindros 5 100
Compromiso neuroldgico:
Convulsiones 4 100
Neuropatia periférica 2 100
Anemia hemolitica 11 89
Trombocitopenia 29 91
Leucopenia 36 93
Linfopenia < 1,000 36 96
ANA 94 65
Anti-DNA 57 96
Anti-Sm 29 100
Prueba sifilis no treponémica 16 100

Antifosfolipidos:

Anticardiolipina IgG 27 91
Anticardiolipina IgM 29 87
Anticoagulante lapico 24 89
G3 80 87
C4 69 85
Coombs directo 2 100

LESj: lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil; SLICC: Clinicas
de Colaboracién del Lupus Eritematoso Sistémico.
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Tabla 2 - Sensibilidad y especificidad de cada criterio

ACR 1997 en los pacientes con LESj

Hallazgo Sensibilidad, % Especificidad, %
Cutdneo agudo:
Eritema malar 35 91
Fotosensibilidad 11 85
Cutdneo crénico:
Rash discoide 7 100
Ulceras orales/nasales 29 96
Artritis 47 47
Serositis:
Pleuritis 15 96
Pericarditis 5 96

Compromiso renal:

Proteinuria 42 93
Cilindros 5 100
Compromiso neurolégico:
Convulsiones 4 100
Anemia hemolitica 11 89
Trombocitopenia 29 91
Leucopenia 36 93
Linfopenia < 1,500 55 89
ANA 94 65
Anti-DNA 57 96
Anti-Sm 29 100
Prueba sifilis no treponémica 16 100

Anti fosfolipidos:

Anticardiolipina IgG 27 91
Anticardiolipina IgM 29 87
Anticoagulante lapico 24 89

LESj: lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil.

observaron en este grupo de pacientes (mononeuritis multi-
ple, mielitis y estado confusional agudo). Un paciente presenté
neuropatia periférica. Los anticuerpos anti-{32-glicoproteina e
IgA anticardiolipina, asi como la proteina CH50 del comple-
mento no se realizaron en la mayoria de los pacientes.
Durante el primer mes de diagnéstico el 78,1% de los casos
cumplieron criterios del ACR y el 89,1% cumplieron criterios
del grupo SLICC. La sensibilidad de los criterios del grupo

SLICC fue mayor que en los criterios del ACR con una menor
especificidad (tabla 4).

Ningin paciente sin diagnéstico de LES cumplié crite-
rios del ACR (2 pacientes con sindrome de sobreposicién que
completaron criterios tenian LESj), mientras 2 pacientes con
sindrome antifosfolipido primario, un paciente con enferme-
dad autoinmune mal diferenciada, un paciente con hepatitis
autoinmune y un paciente con sindrome de Evans comple-
taron criterios del grupo SLICC. Dos pacientes con sindrome
de sobreposicién que incluian LES completaron también los
criterios del grupo SLICC.

Discusién

En este grupo de pacientes con LESj, los criterios del grupo
SLICC mostraron un mejor desempeiio al lograr identificar un
mayor nimero de pacientes con LESj, sin embargo, similar a
lo reportado por Petri et al.® y Sag et al.”, la especificidad es
menor al comparar con los criterios del ACR 1997. La clasi-
ficacién errénea de 2 pacientes con sindrome antifosfolipido
primario y un paciente con sindrome de Evans al usar los crite-
rios de clasificacién del grupo SLICC, podria ser secundario a la
separacién de los criterios hematolégicos y a la clasificacién de
los anticuerpos antifosfolipidos como criterio independiente
en los criterios inmunolégicos.

En este estudio los criterios que mostraron una mayor sen-
sibilidad en el paciente con LESj fueron los ANA positivos,
la presencia de anti-DNA, artritis, proteinuria, eritema malar,
linfopenia <1,500 e hipocomplementemia de C3 o C4. Todos
los anteriores se incluyen en ambos criterios de clasificacién,
excepto los 2 ultimos los cuales hacen parte de los criterios del
ACRYy del grupo SLICC, respectivamente. Se resalta que un 6%
de los pacientes con LESj fueron negativos para ANA, similar
a lo reportado en la literatura.

La inclusién de la hipocomplementemia en los criterios del
grupo SLICC se considera de importancia dada su alta sensibi-
lidad y especificidad observada en este grupo de pacientes con
LESj. La mayor disminucién del conteo linfocitario requerido
en los criterios del grupo SLICC (desde 1.500 en el ACR a 1.000
en el grupo SLICC) se asocié a una disminucién en la sensibi-
lidad de este criterio con un aumento en la especificidad. Sin

Tabla 3 - Frecuencia de autoanticuerpos y otros hallazgos de laboratorio en pacientes con LESj y en controles

Hallazgo de laboratorio LESj Controles Valor de p
Frecuencia, % Frecuencia, %

Anticuerpos antinucleares 94 35 0,000
Anti-DNA 57 4 0,000
IgM anticardiolipina 29 13 0,03
Anti-Sm 29 0 0,000
IgG anticardiolipina 27 9 0,012
Anticoagulante lapico 24 11 0,064
Prueba no treponémica para sifilis 16 0 0,000
Hipocomplementemia de C3 80 13 0,000
Hipocomplementemia de C4 70 15 0,000

LES;j: lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil.
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Tabla 4 - Sensibilidad y especificidad de los criterios SLICC y ACR 1997 en el diagndstico de LESj en el presente estudio y

la serie de Sag et al.>

Presente estudio

Sag et al.®

SLICC ACR 1997

SLICC ACR 1997
Sensibilidad 49/55 (89%) 43/55 (78,1%)
Especificidad 48/55 (87%) 53/55 (96%)

152/154 (98,7%)
105/123 (85,3%)

118/154 (76,6%)
115/123 (93,4%)

LESj: lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil; SLICC: Clinicas de Colaboracién del Lupus Eritematoso Sistémico.

embargo, la necesidad de una toma alterada al comparar con
minimo 2 tomas alteradas en los criterios por el ACR, podria
ayudar a que esta disminucién de la sensibilidad no sea tan
marcada.

La ampliacién de los criterios dermatolégicos en los cri-
terios del grupo SLICC (agudo, subagudo y crénico) permite
identificar a un mayor nimero de pacientes con LESj y, aunque
en esta muestra de pacientes solo se observé la presen-
cia de alopecia no cicatricial dentro de los nuevos criterios
adicionados y su sensibilidad fue tan solo del 2%, su espe-
cificidad alcanzé un 100%. En el sistema neuroldgico ocurrié
algo similar, aunque solo se observé la presencia de neuropatia
periférica dentro de los nuevos criterios adicionados al grupo
SLICC (sensibilidad del 2%), esta también mostr6 una especi-
ficidad del 100%. No se observaron casos de mielitis, estado
confusional agudo, neuropatia craneal y mononeuritis multi-
ple (incluidos en los criterios del grupo SLICC) y de psicosis
incluido en ambos criterios de clasificacién.

La separacién de los anticuerpos anti-DNA, anti-Sm y anti-
fosfolipidos en criterios independientes permite una mayor
identificacién de pacientes con LESj al aumentar el namero
de criterios seroldgicos presentes al diagndstico.

Enfermedades diferentes al LES o las citopenias podrian ser
mal clasificadas como LESj al utilizar los criterios del grupo
SLICC. Cabe aclarar que las citopenias autoinmunes pueden
evolucionar a un LESj durante el tiempo de seguimiento y en
este escenario los criterios del grupo SLICC aumentarian la
sensibilidad diagnéstica.

El criterio clinico del médico tratante prima sobre los crite-
rios de clasificacién al momento de realizar el diagnéstico del
LESj, y no se debe olvidar que son criterios de clasificacién,
pero no criterios diagnésticos. Los pacientes con sindromes
de sobreposicién que completaron criterios por el ACR y del
grupo SLICC cursaban con diagnéstico del LESj como una de
sus enfermedades reumaticas, por ende no se consideran una
mala clasificacién del LES;.

La limitacién principal de este estudio radica en su
naturaleza retrospectiva que podria asociarse a sesgos de
informacién al obtener los datos de la historia clinica del
paciente.

Conclusiones

En este grupo de pacientes pediatricos la sensibilidad de los
criterios del grupo SLICC en el primer mes de diagndstico fue
mayor y la especificidad menor que la de los criterios del ACR
1997. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en otros
grupos pediatricos y en adultos. Dada la mayor severidad de
la enfermedad en la poblacién pediatrica, el diagnéstico tem-
prano permite el inicio oportuno del tratamiento. Se debe
promover la educacién e implementacién de estos nuevos cri-
terios teniendo en cuenta sus ventajas y desventajas.
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