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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Histpfl’ﬂ del articulo: Objetivos: Determinar que indices compuestos serian los mas apropiados para la evaluacién de la activi-
Recibido el 9 de agosto de 2013 dad o el dafio estructural en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

Aceptado el 31 de enero de 2014

) cc Métodos: Se realiz6 una revision sistematica para identificar estudios de validacion de indices de activi-
On-line el 10 de julio de 2014

dad y dafio en pacientes con LES. De cada instrumento se recogi6é informacién sobre cada aspecto de la

validacién, como la viabilidad, la fiabilidad, la validez y la sensibilidad al cambio utilizando un formulario
Palabras clave:
S ad hoc.
Validacién
Lupus eritematoso sistémico

Resultados: Se incluyeron 38 estudios de validacién de 6 indices compuestos para la evaluacién de acti-
Actividad de la enfermedad vidad (BILAG, ECLAM, SLAM, SLEDAI, LAl y SLAQ) y 3 indices para la evaluacién de dafio (SLICC/ACR-DI,
Daiio LDIQ y BILD). De estos instrumentos, solo el SLAQ, el LDIQ y el BILD son autoadministrados. En rela-
Revisién sistematica cién con los parametros de fiabilidad, solo se evalud la consistencia interna de 3 indices (BILAG, SLAQ y
SDI); con resultados para el o de Cronbach de 0,35 a 0,87. La fiabilidad intraobservador fue examinada
mediante el coeficiente de correlacién intraclase para el BILAG, con un resultado de 0,48 (IC del 95%, 0,23~
0,81) y mediante andlisis de variancia para el SLAM-R (0,78), SLEDAI (0,33) y el LAI (0,81). La fiabilidad
interobservador fue evaluada mediante coeficientes de correlaciéon para el ECLAM (0,90-0,93), el SLAM
(0,86) y el MEX-SLEDAI (0,87-0,89). Respecto a las dimensiones de validez, la validez de constructo se
evalu6é mediante medidas de convergencia con otros instrumentos, en concreto con la valoracién global
del medico, mostrando resultados similares entre todos los indices (0,48-0,75). Por tiltimo, la sensibilidad
al cambio se evalué en todos los indices, excepto el LA, SDI y LDIQ, obteniendo resultados de respuesta
media estandarizada de 0,12 a 0,75.
Conclusiones: A pesar de los mdltiples indices validados para la evaluacién de pacientes con LES, no se ha
encontrado suficiente evidencia para determinar cudl es el mas apropiado. Los indices BILAG y SLEDAI,
con moderada fiabilidad y poca sensibilidad al cambio, son los 2 indices con una validacién mas completa
y los mas empleados.
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Clinical composite measures of disease activity and damage used to evaluate
patients with systemic lupus erythematosus: A systematic literature review

ABSTRACT

Keywords: Objectives: To determine the most appropriate indices to evaluate the disease activity and damage in
Validation patients with sytemic lupus erythematosus (SLE).

Systemic lupus erythematosus Methods: A systematic literature search was performed to identify validation studies of indices used to
Disease activity evaluate disease activity and damage. We collected information for each instrument on every aspect of

S;STeariitic review validation including feasibility, reliability, validity and sensitivity to change using ad hoc forms.
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Results: A total of 38 articles were included addressing the validation of 6 composite indices to eva-
luate disease activity (BILAG, ECLAM, SLAM, SLEDAI, LAI and SLAQ); and 3 indices to evaluate damage
(SLICC/ACE-DI, LDIQ and BILD). Only the SLAQ, LIDIQ and the BILD were self-administered. Feasibility and
internal consistency was only studied in 3 indices (BILAG, SLAQ and SDI) with a Cronbach’s a ranging
from 0.35 to 0.87. The intra-observer reliability was examined by the intraclass correlation coefficient for
BILAG with a result of 0.48 (95%CI: 0,23-0,81) and using analysis of variance for SLAM-R (0,78), SLEDAI
(0,33) and the LAI (0,81). The inter-observer feasibility was evaluated using the correlation coefficient for
ECLAM (0,90-0,93), the SLAM (0,86) and MEX-SLEDAI (0,97-0,89). The construct validity was examined
by means of convergence with other instruments, specifically with global assessment by the physician,
with similar results between indices (0,48-0,75). Lastly, responsiveness was tested in all indices except
LAI, SDI and LDIQ, with a standardized response mean ranging from 0.12 to 0.75.

Conclusions: Although multiple instruments have been validated for use in SLE it was not possible to find
direct evidence of which is the most appropriate. BILAG and SLEDAI, with moderate feasibility and low

responsiveness, are the 2 indices with a most complete validation and more extensively used

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Medir la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) es de vital impor-
tancia para evaluar las medidas de desenlace del paciente y su
pronéstico, las diferencias entre grupos de pacientes y las respues-
tas a nuevos tratamientos. Existen diferentes indices validados,
disponibles desde principios de los 80, aunque ninguno ha demos-
trado una clara superioridad y, por tanto, no tienen una aceptaciéon
universal.

Evaluar a los pacientes con LES supone un reto por diferentes
motivos. Por un lado, la compleja afectacién multisistémica que
produce la enfermedad y, por otro, su curso fluctuante, que hace
que los pacientes tengan una evolucién y una afectaciéon muy
diferentes entre si. Ademas, la ausencia de un estandar de oro o
variable inica que permita evaluar la actividad de la enfermedad
hace precisa la utilizacién de indices o escalas compuestas. La
valoracién global de la enfermedad por el médico (VGM) puede
estar muy influida por la experiencia clinica del médicoy, por tanto,
producir una amplia variabilidad interobservador que dificulta la
comparacién entre pacientes’.

El objetivo de esta revision es evaluar los aspectos de la vali-
dacién de los indices empleados para medir tanto la actividad
de la enfermedad como el dafio acumulado en pacientes con
LES.

Métodos

Como parte del consenso de la Sociedad Espafiola de Reuma-
tologia para el uso de terapias bioldgicas en pacientes con LES, se
realiz6 unarevision sistematica para examinar lavalidez de los indi-
ces compuestos utilizados para evaluar actividad de la enfermedad
y el dafio acumulado.

Estrategia de biisqueda

Se disefi6 una estrategia de blisqueda en las siguientes bases de
datos bibliograficas: MEDLINE, EMBASE y la biblioteca central Coch-
rane hasta marzo del 2012. La bisqueda incluyé términos MeSH y
texto libre. Las estrategias de btisqueda para MEDLINE, EMBASE y
la biblioteca Cochrane han sido incluidas en el anexo 1 (disponible
en la web). La btisqueda se limité a estudios en seres humanos
y a estudios publicados en inglés, francés y espafiol. Ademas, se
realiz6 una bisqueda manual en la bibliografia de los articulos
incluidos.

La bisqueda se limit6 a estudios en seres humanos y a estudios
publicados en inglés, francés.

Seleccion de estudios

Se incluyeron estudios de validacién, cohortes, metaanalisis y
revisiones sistematicas. Respecto al tipo de participantes, se selec-
cionaron estudios con pacientes con una edad igual o superior a
18 afios y con diagnéstico de LES siguiendo los criterios del cole-
gio americano de reumatologia (CAR)?>. Se consider6 intervencién
cualquier indice, instrumento o escala empleado para evaluar acti-
vidad de la enfermedad o dafio estructural. El comparador fue
cualquier indice comparado consigo mismo o con otros indices. Por
altimo, las medidas de desenlace evaluadas fueron aspectos de la
validacién como sensibilidad, especificidad, viabilidad, fiabilidad,
validez y sensibilidad al cambio. En la tabla 1 se incluye una infor-
macién mas detallada sobre los aspectos de validacién para una
facil interpretacion de los resultados.

Un revisor (IC) realizé la seleccién de los articulos por titulo
y resumen, siguiendo los criterios de inclusién. En la tabla 2 se
exponen las caracteristicas de los estudios incluidos. La informa-
ciénreferente alavalidacién de cada indice compuesto fue recogida
usando formularios estandarizados. Se generaron tablas de eviden-
cia para resumir cada aspecto de la validacién, asi como el método
empleado para su evaluacion.

Resultados

En el diagrama de la figura 1 se detallan los resultados de la
bisqueda. En la estrategia de biisqueda se identificaron un total

Medline Embase Cochrane Library
n =596 n=95 n=13

L | 704 articulos |¢— |

—>» |Duplicados (n=135)
v

569 articulos

——— | Excluidos tras la lectura del titulo

A4 y abstract (n = 519)
50 articulos

> Excluidos tras la lectura en
v detalle (n = 11)

Incluidos
38 articulos
+1 revision

Figura 1. Articulos recuperados gracias a la estrategia de bisqueda y resultado de
la seleccién.
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Tabla 1
Guia para interpretar los resultados sobre los aspectos de la validacién

Término Aspectos

Técnica de analisis

Viabilidad (feasibility)

Tiempo empleado. Claridad de elementos

Estudio piloto (30 pacientes)

(sencillo). Aceptado por pacientes y usuarios

Fiabilidad (reliability). Grado con el que el
instrumento mide con precision: sin error.
Fiable, preciso y libre de error (error
sistematico/sesgo y error aleatorio)

Consistencia interna: evalda si los items que
miden un mismo atributo presentan
homogeneidad entre ellos. Depende del
ndmero de items y su correlacién entre ellos
F. intraobservador o test-retest; mide la
estabilidad de las puntuaciones otorgadas por

a de Cronbach (0-1): se interpreta como un
coeficiente de correlacién

CClI (coef. de correlacién intraclase):
cuantitativas kappa de Cohen: cualitativas

el mismo evaluador en los mismos sujetos

F. interobservador o error de medicién: mide el
grado de acuerdo entre 2 o mas evaluadores
Légica o aparente (face validity): grado en que
parece que un indice mide lo que quiere medir
De contenido: si contempla todos los aspectos

Validez (validity). Capacidad para medir
aquello para lo que se ha diseflado

Error estandar de medida, minimo cambio
detectable limites de acuerdo

Opinién de expertos sobre la relevancia y
comprensibilidad: redaccién de preguntas
Panel de expertos

relacionados con el concepto de estudio.
Muestra representativa de los items

De constructo: refleja el concepto a medir o la
capacidad del instrumento para medir

adecuadamente

V. de criterio: comparando con un método de
referencia ya descrito y validado

Sensibilidad al cambio (responsiveness)
extrinseca

Capacidad para medir cambios. Intrinseca y

Estructural: analisis factorial. Test de Ho:
correlaciones. Validacién transcultural

Estandar de oro

V. continuas: correlaciones o curvas ROC. V.
dicotémicas: sensibilidad y especificidad
Miiltiples métodos

de 704 articulos, de los cuales 50 fueron seleccionados para una
revisién en detalle tras la exclusién de 519 referencias por titulo
y resumen. Un total de 38 articulos fueron incluidos y 11 fueron
excluidos al no cumplir los criterios de inclusién. En la tabla 3 se
detallan los estudios excluidos y los motivos de su exclusion.

Los articulos incluidos abordan la validacién de 6 indices
compuestos de actividad de la enfermedad: British Isles Lupus
Assessment group (BILAG), European Consensus Lupus Activity
Measurement (ECLAM), Systemic Lupus Activity Index (SLAM), Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI),
UCSF/JHU Lupus Activity Index (LAI) y Systemic Lupus Activity
questionnaire (SLAQ), y 3 indices para evaluar dafio acumu-
lado: Systemic Lupus International Collaborating clinics/American
College of Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACE-DI [SDI]),
Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ) y Brief Index of Lupus
Damage (BILD).

A continuacién, se revisaran en detalle las caracteristicas de cada
indice, asi como su validacién. En la tabla 4 se resumen los aspectos
de la validacién de todos estos indices para permitir una sencilla
comparacion entre ellos.

Indices para evaluar actividad de la enfermedad

British Isles Lupus Assessment group

El grupo de las Islas britanicas para la valoracién del lupus
(BILAG) se empez6 a reunir de forma regular en 1984 y en 1988
elaboré, por primera vez, un indice para medir la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES?. Este indice fue desarrollado
basandose en la intencién de tratar por el médico y evalia mani-
festaciones especificas que precisan tratamiento en un total de 8
6rganos o aparatos: general, mucocutaneo, neurolégico, muscu-
loesquelético, cardiorrespiratorio, vasculitis, renal y hematolégico.
Al contrario de otros indices que proporcionan una valoracién glo-
bal de la enfermedad, el BILAG proporciona una valoracién por
6rgano o sistema.

Posteriormente, se realizaron ciertas modificaciones menores
de este indice y se evaluaron tanto su fiabilidad como su validez.
En un estudio de Hay et al. de 1993°, se evalda la version 3 del BILAG
que incluye un glosario con recomendaciones y explicaciones para
facilitar su uso. El BILAG mostré una buena fiabilidad intraobser-
vador, con un kappa que oscilé entre 0,79 y 0,97, dependiendo del

sistema evaluado. Para evaluar la validez de criterio el BILAG, se
compard6 con un estandar de oro definido como el inicio o aumento
de tratamiento, bien con prednisona u otro tratamiento inmunosu-
presor. La sensibilidad del BILAG para el grado A en cualquier 6rgano
o sistema fue del 87% y la especificidad del 99%. El coeficiente o de
Cronbach del BILAG, calculado para evaluar la consistencia interna
y, por tanto, la asociacién entre los componentes del BILAG, es de
0,35, por debajo de lo que se recomienda para comparaciones fia-
bles. El BILAG mostré una correlacién moderada con la evaluacién
global del médico (p = 0,43) y con la valoracién del paciente (p =
0,50)°.

El BILAG también se utiliza para evaluar la aparicién de brotes
en pacientes con lupus. La presencia de un brote severo se define
como una puntuacién de A de nueva aparicién y un brote mode-
rado se define con una puntuacién de B, si previamente era de
D o E. Un estudio publicado en 2003 por Gordon et al. evalu6 el
grado de acuerdo entre la definicién de brote mediante BILAG y la
actitud real en cuanto a tratamiento de los reumatélogos en prac-
tica clinica rutinaria’. E1 92% de los pacientes con un brote severo
(A) recibié una intensificacién del tratamiento por su médico y tan
solo el 41% en el caso de brote moderado (B). No solo el BILAG es
atil para evaluar la presencia de un brote lGpico. En un estudio
de Isenberg et al. se compararon 3 métodos para evaluar el brote:
BILAG 2004, un indice de brote generado para el Safety of Estrogens
in Lupus Erythematosus National Assessment (SELENA), denomi-
nado SELENA.SLEDAI Flare Index (SFI) y la VGMS. El BILAG 2004
present6 el CCI mas alto (0,54 [IC el 95%, 0,32-0,78]) comparado
con el SFI (0,21 [IC del 95%, 0,08-0,48]) y la VGM [0,18 (IC 95%: 0,
06-0,45)].

Lavalidez del BILAG ha sido evaluada en numerosos estudios. En
un estudio de 2010 se evalué la validez de constructo® mediante
la hipétesis de que pacientes con puntuaciones mas altas en el
BILAG presentarian niveles mas altos de velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), anti-ADN de doble cadena y SLEDAI, y por
el contrario, presentarian niveles mas bajos de complemento. La
asociacion entre estas variables fue la esperada con un OR=2,6 (1,2-
4,3) para una VSG > 60 mm/h, OR=2,5 (1,4-3,6) para un anti-ADN
de doble cadena superior a 5 veces el valor normal, OR=4,8 (1,4-
15,1) para un C3 por debajo de la mitad del valor normal, OR=4,1
(2,3-5,8) para un C4 por debajo de la mitad del valor normal y una
OR=215,6 (99,8-387,6) para un valor del SLEDAI por encima de 6.
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Tabla 2
Caracteristicas de los estudios incluidos
Primer autor y aflo Tipo de estudio y INDICE Aspectos de la validacion Comentarios
participantes evaluados
Symmons 19884 Estudio multicéntrico (5 BILAG Validez aparente: se Descripcion y validacién

Hay 1993°

Stoll 1996°
Isenberg 2000'"

Gordon 20037

Isenberg 20052

Yee 20073

Cresswell 2009'°

Yee 2009'°

Nasiri 2010°

Vitali 19928
Bencivelli 19929
Vitali 19992

Mosca 2000%°

Petri 199237

Bombardier 1992%*

Guzman 1992%7

Chang 2002%°

Gladman 200226
Uribe 2004°%

Touma 201132
Bae 2001%°
Karlson 2003°¢

Yazdany 2008>°

Gladman 1996*?

Gladman 19974

Stoll 19974
Gladman 2000%°

Costenbader
2010%7

Yazdany 201147

Gladman 1992°7

centros de Reino Unido e
Irlanda) sobre sintomas
que precisan tratamiento
Estudio multicéntrico con
82 pacientes

Estudio transversal de 141
pacientes
Descripcién narrativa

250 pacientes con LES en
consulta de rutina

2 tandas de ejercicios con
pacientes reales (8
pacientes/8 médicos)

Estudio multicéntrico y
transversal de 369
pacientes

Estudio multicéntrico y
transversal de 369
pacientes

Estudio longitudinal
multicéntrico

Estudio transversal de 100
pacientes

Estudio multicéntrico con
704 pacientes

Estudio multicéntrico de
75 pacientes
Comparacién: sistema
manual/computarizado
Revisién de 64 historias
clinicas

150 pacientes con LES.
Subgrupo de 6 evaluados
por 9 médicos (fiabilidad)
574 historias evaluadas por
14 reumatélogos

39 pacientes en un centro
(3 visitas)

Post hoc andlisis de un ECA
multicéntrico

Cohorte de 960 pacientes
93 pacientes (3 hospitales)

Estudio transversal de 298
pacientes

30 pacientes evaluados por
2 médicos/2 visitas

93 pacientes evaluados en
una consulta de LES
Cohorte observacional

42 casos por 19 médicos

10 pacientes por 6-10
médicos de 5 paises

141 pacientes en un solo
centro

1.297 pacientes en estudio
multicéntrico

Estudio multicéntrico con
569 pacientes y 14
reumatélogos

81 pacientes de 2
hospitales universitarios
7 pacientes evaluados por
4 a 7 reumatologos de
distintos paises

BILAG version 3 (glosario
explicativo)

BILAG

Programa informatico
sobre el BILAG

BILAG para definir «brote
ll]piC0>>

BILAG 2004, actualizacién
de versiones previas

BILAG 2004
Escala numeérica para el
BILAG

BILAG 2004

BILAG

ECLAM
ECLAM
ECLAM

ECLAM

UCSF/JHU LAI

SLEDAI

MEX-SLEDAI

SLEDAIl y SLAM-R
SLEDAI-2K

SLAM-R, MEX-SLEDAI y
SLEDAI modificado
Respuesta del 50% del
SLEDAI

SLAM-R

SLAQ

SLAQ

SDI

SDI

SDI
SDI

LDIQ

BILD

Comparacioén entre BILAG,
SLAM y SLEDAI

comparé la puntuacién con
decisiones reales de
tratamiento

Fiabilidad; validez de
criterio (EO = decision de
tratamiento); validez de
constructo (ESR, dsADN)
Consistencia interna y
validez de constructo
Utilizacién del British
Lupus Integrated Program
Validez de criterio para la
definicion de «brote»
(EO=decision de
tratamiento)

Fiabilidad: CCI entre
médicos por
6rgano/sistema y grado de
acuerdo entre médicos
Validez de criterio y de
constructo

Comparacién entre 3
escalas mediante curvas
ROC

Sensibilidad al cambio

Validez de constructo
Hipétesis: si 1 BILAG
entonces 1 VSG, dsADN y ¢
complemento

Validez aparente y de
contenido

Validez de constructo y de
criterio (EO: VGM)

Validez de criterio

ECLAM directo vs.
calculado revisando
historias clinicas
Fiabilidad y validez de
constructo (VGM)

Desarrollo inicial del
indice, fiabilidad y validez
aparente

Comparacién con SLEDAL
Fiabilidad y validez de
constructo

Sensibilidad al cambio

Validez de constructo
Validez de constructo y de
criterio (EO = SLEDAI-2K)
Validez aparente, de
contenido y de constructo
Fiabilidad y validez de
constructo

Validez de constructo

Fiabilidad, validez de
constructo y sensibilidad al
cambio

Validez aparente y de
contenido

Fiabilidad interobservador

Consistencia interna y
validez de constructo
Validez aparente

Validez aparente, de
contenido, de criterio y de
constructo

Validez aparente, de
criterio y de constructo
Validez de constructo

preliminar

La mayoria de los pacientes
inactivos o poco activos

BILAG vs. VGM

Presentacion del programa
informatico
Buena validez para evaluar
brote severo

Todos los evaluadores
fueron miembros del BILAG

EO: cambio en el tto

Estudio transversal: no
tiene en cuenta actividad
previa

Dificil diferenciar actividad
y dafio

Algunos pacientes con LES
tienen un perfil serolégico
normal

Validacién inicial

La VGM mostré poca
fiabilidad

Correlaciones entre los 2
sistemas

Los médicos sabian que se
revisarian

Estudio transversal

Validacié6n inicial

Sin variables de
laboratorio, menor coste

Cambios relevantes para
médico y paciente
Referencia: SLEDAI

Ref. V. constructo: VGM (4
variabilidad)

Estudio transversal

Médicos inexpertos con
SLAM-R

Pacientes asintomaticos
con alteraciones de lab.
Cohorte con alto nivel
educativo vs. poblacién
general

Validacién inicial

Variabilidad entre
observadores mediante
ANOVA

Compara SDI con BILAG y
puntuaciéon de medicacién
Evalda asociacién a
mortalidad

EO: respuesta de los
médicos en el SDI

Alta aceptacion por los
pacientes

Médicos de distintos paises
evaldan la actividad similar
a pesar del indice
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Primer autor y aflo

Tipo de estudio y
participantes

INDICE

Aspectos de la validacion
evaluados

Comentarios

Gladman 199428

Liang 1989%*
Fortin 2000%°
Ward 2000%!

Wollaston 2004!

Griffiths 2005°!

Isenberg 20118

Romero-Diaz
20117

8 pacientes con 3 visitas
evaluados por 8 médicos

25 pacientes evaluados por
2 reumatdlogos
96 pacientes

Estudio prospectivo con 20
pacientes

80 casos evaluados por 20
expertos en LES (miembros
de SLICC)

Revisién narrativa

16 pacientes evaluados por
16 reumatélogos

Revisi6n narrativa

Comparacién entre BILAG,
SLAM y SLEDAI

Compara: SLAM BILAG y
SLEDAI

Comparacién entre SLAM y
SLEDAI

SLAM, BILAG, SLEDAI LAL y
ECLAM

BILAG y SLEDAI vs. la
valoracién del médico

Descripcion de la mayoria
de indices
Comparacién:BILAG2004,
SELENAy la VGM en la
evaluacién de brote
Descripcién que incluye la
mayoria de indices

Validez de constructo y
sensibilidad al cambio

Fiabilidad y validez de
constructo
Sensibilidad al cambio

Validez de constructo y
sensibilidad al cambio
Fiabilidad y validez de
constructo

Fiabilidad intraobservador

Sensibilidad al cambio
basada en el cambio medio
de cada indice

Los 2 evaluadores del
mismo centro

Utilizan 5 métodos
distintos

Baja correlacién entre los
indices y VGP
Comparacién con la VGM,
que mostré gran
variabilidad

Peor concordancia en el
brote moderado

Actualizacién de la versién
de 2003

BILAG: British Isles Lupus Assessment group; C: complemento; CCI: coeficiente de correlacién intraclase; ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement; EO:
estandar de oro; LDIQ: Lupus Damage Index Questionnaire; SDI: Systemic Damage Index; SLAM: Systemic Lupus Activity Index; SLAQ: Systemic Lupus Activity questionnaire;

SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure; tto: tratamiento; VGM: valoracién global del médico; VGP: valoracién global del paciente.

Tabla 3
Estudios excluidos y razones de exclusién
Estudio Razones de exclusién
Liang, 1991 Descripcion narrativa sobre los indices

validados hasta el momento

Stoll, 1996 Evaluacién del SLICC como predictor de
mortalidad

Gladman, 1999 Descripcién narrativa del desarrollo del
SLICC/ACR Damage Index

Silvestris, 1999 Revision en italiano

Ward, 2000 Escala para valorar el estado de salud deseado
por el paciente
Mosca, 2006 Revision narrativa sobre las implicaciones de

remision en pacientes con LES

Validacién de una escala de fatiga en LES
Encuesta tipo Delphi entre expertos para llegar
a un consenso para la definicién de brote lipico

Mattson, 2008
Ruperto, 2011

Lai, 2011 Validacién de una escala de fatiga para
pacientes con LES

Jolly, 2012 Instrumento para medir la calidad de vida en
pacientes con LES

Julian, 2012 Evaluacién de una herramienta para valorar el

deterioro cognitivo en pacientes con AR y LES

Solo un estudio ha sido especificamente disefiado para evaluar la
sensibilidad al cambio del BILAG'?. En este estudio multicéntrico y
longitudinal, se evalué larelacién entre el cambio en el BILAG 2004 y
el cambio en el tratamiento entre 2 visitas consecutivas. El aumento
del BILAG se asoci6é a un aumento en el tratamiento (coeficiente de
la regresion logistica multinomial: 1,35; IC del 95%, 1,01-1,70). En
el sentido opuesto, también se encontré esta asociacion.

El BILAG se puede calcular manualmente, aunque existe un
software informatico conocido como British Lupus Integrated Pros-
pective System (BLIPS) que incorpora variables demograficas y la
informacién clinica necesaria para calcular no solo el BILAG, sino
otros indices compuestos como el SLAM, SLEDAI, SDIy el SF-36'".

Una versién actualizada del BILAG ha sido publicada en 2005
por Isenberg et al. en un intento de mejorar las caracteristicas del
indice!?. En este estudio, donde se describe el BILAG 2004, se eva-
lué su viabilidad o capacidad para ser aplicado mediante 2 ejercicios
con pacientesreales que fueron examinados por 8 médicos pertene-
cientes al grupo BILAG. Se calcul6 el CCI para el BILAG total (0,48; IC
del 95%,0,23-0,81)y para cada uno de los 9 sistemas. El sistema que
mostr6 un CCI mas alto fue el renal (0,98; IC del 95%, 0,96-0,99) y el

que mostré un CCI mas bajo fue el musculoesquelético (0,17; IC del
95%,0,01-0,56). Otra medida empleada en este estudio para evaluar
la viabilidad fue la ratio entre la desviacion estandar atribuible a los
médicos y la misma medida atribuible al paciente consigo mismo,
mostrando un acuerdo alto en el sistema mucocutaneo, nervioso,
renal, oftalmoldgico y hematolégico. En ambos ejercicios, el sistema
musculoesquelético mostré una baja fiabilidad en términos de CCI
y nivel de acuerdo entre los médicos.

El BILAG 2004 ha sido desarrollado a partir del indice origi-
nal e incluye 9 sistemas: general, mucocutaneo, sistema nervioso,
musculoesquelético, cardiovascular/respiratorio, gastrointestinal,
renal, oftalmolégico y hematolégico. Se compone de varios items o
preguntas que son evaluadas en una escala de 0 a 4, donde O corres-
ponde a «no presente», 1 equivale a «<mejorando», 2 es «similar», 3
es «peor» y 4 es «acontecimiento nuevo». Las respuestas se combi-
nan para formar 5 posibles estados de actividad por sistema: A, el
paciente estd muy activo y, por tanto, precisaria tratamiento con
inmunosupresores, corticoides a dosis media o alta (> 20mg de
prednisolona o equivalente) o anticoagulacién a dosis alta; B, cierta
actividady, por tanto, plantea la necesidad de tratamiento con dosis
moderada de corticoides (< 20 mg de prednisolona), antimalaricos,
antidepresivos, o AINE; C, poca actividad con necesidad solo de tra-
tamiento sintomatico; D, no actividad en este momento, aunque si
previamente, y E, nunca ha presentado actividad en este sistema.

Otros intentos de validacién del BILAG 2004 fueron llevados a
cabo por Yee et al. en 2007. Se evalué la validez de criterio utili-
zando como estandar de oro el cambio de tratamiento y la validez
de constructo intentando corroborar la hipétesis de que pacien-
tes con valores mas altos en el BILAG 2004 tendrian valores
mas altos de VSG, anticuerpos anti-ADN de doble cadena
y valores mas bajos de complemento!>. Valores del BILAG 2004
que indican actividad alta o moderada de la enfermedad (Ay B) se
asociaron de forma significativa con un aumento en la medicacién
(OR=19,3, p<0,01). Ademas, el BILAG 2004 tuvo una sensibilidad
del 81%, una especificidad del 91,9%, un valor predictivo positivo del
56,8% y un valor predictivo negativo del 93,6% respecto al cambio
de tratamiento. Las puntuaciones mas altas del BILAG 2004 se aso-
ciaron a una VSG mayor de 60 mm/h (OR=2,9), una elevacién en el
anti-ADN de doble cadena (OR = 2,7), una elevacién en el SLEDAI por
encima de 4 (OR=20) y una disminucién a la mitad de C3 (OR=5)
y C4 (OR=4,2).



Tabla 4
Aspectos de validacion para indice de actividad de la enfermedad y dafio

1453

Nombre del Viabilidad Fiabilidad Validez Sensibilidad al Aplicabilidad
instrumento Tiempo empleado, cambio
claridad y Consistencia Intrao test-retest: Intero. error de Validez aparente: Validez de Validez de criterio:  Capacidad para
aceptacion interna: a CCI/Cohen kappa medicién: relevante y constructo: Estdndar de oro detectar cambios:
Cronbach ESM/MDC/LA comprensible 1. Estructural (correlacio- multiples métodos
2. Test de Ho nes/AUC: variables
3. Cross-cultural continuas y S/E:
dicotémicas)
Indices para evaluar actividad de la enfermedad
British Isles Precisa una HC y EF o =0,35° kappa=0,79-0,97°> NE Se comparo la Asociacién con ¢ BILAG «A» score: RME Entrenamiento
Lupus completa. 5-20 min CCI=0,48 (IC del puntuacién con VSG, dsADN, S=87%y E=99% (VGM)=0,68*! Recomendaciones
Assessment 95%,0,23-0,81)'? decisiones reales SLEDAly | C3/C4°  VPP=80% (> dosis Un aumento en el especificas para
Group (BILAG) Kappa evaluacién de tratamientoen ~ VGPrho=0,50y de esteroides e IS)>  BILAG se asocia a ECAy
BILAG 20042 brote Itipico® un grupo de VGM rho=0,43° EO/cambio un aumento del multicéntricos
BILAG =0,54 pacientes” 4 VSG: OR=2,9, 1 medicacion: tratamiento'?
SELENA=0,21 dsADN: OR=2,7 OR=19,3,p<0,01
VGM=0,18 SLEDAI >4: OR=20 S=81%,E=91,9%,
} C3: OR=5 | C4: VPP=56,8%y
OR=4,2"3 VPP=93,6%"3
European Precisa una HC y EF NE NE Coef. de Variables que Correlacién con EO/VGM: r=0,69 RME Precisa cierto
Consensus 5-10 min correlacion=0,90-  mejor se SLAM, SLEDAI y Similar a: (VGM)=0,75%! entrenamiento
Lupus Activity Sencillo de calcular 0,93%° correlacion conla  BILAG =0,72 a BILAG=0,63
Measurement VGM 0,784 SLAM =0,61
(ECLAM)!820:41 SLEDAI=0,66
Systemic Lupus Precisa una HC y EF NE NE NE SLE NE RME Precisa
Activity 10-15 min =0,86 % indices=0,81-0,97 (VGM)=0,6241 entrenamiento
Measure VGM =0,76-0,96%> RME (LS)
(SLAM )?2:23.28:40 BILAG =0,79°° Mejor: -0,88
Peor: 0,614°
SLAM-R?* NE NE NE VGMr=0,87 EO: SLEDAI-2K*: RME (VGM) M: Incluye
=0,78 mediante =0,78 mediante dsADNr=0,51 S=73% -0,47; p=0,65 manifestaciones
ANOVA ANOVA C3r=-0,60 E=33% RME (VGP): M: subjetivas: fatiga,
C4r=-0,29 -0,31; p=0,48%° artralgia y mialgias
Systemic Lupus Requiere HC, EF y NE Andlisis de Intrao=0,66-0,99 NE VGM NE RME
Erythematosus analisis. 10 a 20 variancia, coef. Intero =0,60-0,80%* r=0,64-0,79%* (VGM)=0,48*!
Disease min correlacién=0,33°’ Intero=0,47>7 VGM rho=0,55%" RME (VGM)=0,66
Activity BILAG rho=0,76 RME (VGP)=0,05%°
Measure SLAM rho=0,73°7 RME (LS)=0,57%°
(SLEDAI)?428
SLEDAI-2K?5 idem NE NE NE NE SLEDAI tho=0,97° NE NE
SLAM-R rho=0,59
VGM rho=0,68*
MEX-SLEDAI?’ Se completa en NE NE Spearman NE VGM rho =0,68 EO: SLEDAI-2K*? Método de Guyatt
16,9 min Intero=0,87-0,89 SLEDAI tho=0,77? S=58%yE=93% (grafica)
SLAM-R rho=0,75
VGM rho =0,54%
UCSF/JHU 1 min NE Andlisis de Intero=0,897 NE LAI/VGM =0,64°" NE NE

Lupus Activity
Index (LAI)*’

variancia, coef.
correla-
ci6n=Intrao=0,81°"
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Tabla 4 (continuacién)

Nombre del Viabilidad Fiabilidad Validez Sensibilidad al Aplicabilidad
instrumento Tiempo empleado, cambio
clar idaq Y Consistencia Intrao test-retest: Intero. error de Validez aparente: Validez de Validez de criterio:  Capacidad para
aceptacion interna: o CClI/Cohen kappa medicién: relevante y constructo: Estandar de oro detectar cambios:
Cronbach ESM/MDC/LA comprensible 1. Estructural (correlacio- multiples métodos
2. Test de Ho nes/AUC: variables
3. Cross-cultural continuas y S/E:
dicotémicas)
Systemic Lupus Lo completa el a=087 NE NE NE SLAM (no lab) NE RME=0,12 Desarrollado para
Activity propio paciente rho=0,62, p<0,001 estudios
questionnaire VGM rho=0,73 epidemiolégicos
(SLAQ)? 3839 SF-36 rho=0,66
Indices para evaluar dafio acumulado
Systemic Lupus Se necesita una HC a=041" CCI=0,553 10 pacientesy 6-10 NE BILAG rho=0,19 NE NE Seguir
International y EF. Aprox. 15 min médicos de 5 Tratamiento recomendaciones
Collaborating (segiin paises*? rho=0,33"* de algin miembro
Clinics Damage complejidad) del SLICC
Index
(SLICC-DI;
SDI)#24345,58
Lupus Damage Lo completa el NE NE NE Variables incluidas  LDIQ/SDItho=0,48 EO:SDI: S=533%y NE
Index paciente en SDI E=94,6%
Questionnaire
(LDIQ)" 47
Brief Index of Lo completa el NE NE NE Variables incluidas  Caracteristicas BILD/SDIrho=0,64 NE Alta aceptacién por

Lupus Damage
(BILD)* 49

paciente

en SDI

demogrificas y
clinicas por
cuartiles

LDIQ/SDI rho=0,54

los pacientes

02€-60€:(S)0L 710 "uilD j0Ivwnay / b 33 ugloaisn)

AUC: area debajo la curva; CCI: coeficiente de correlacién intraclase; ECA: ensayo clinico aleatorizado E: especificidad; EF: exploracion fisica; EO: estindar de oro; ESM: error estandar de medida; HC: historia clinica; Intero:
interobservadores; Intrao: intraobservadores; LA: limites de acuerdo; LHR+: razén de verosimilitud positiva; LHR-: razén de verosimilitud negativa; LS: escala Likert; MCD: minimo cambio detectable; NE: no evaluado; r:
coeficiente de correlacién Pearson; rho: coeficiente de correlacién Spearman; RME: respuesta media estandarizada; S: sensibilidad; VGM: valoracién global por el médico; VGP: valoracién global por el paciente; VPN: valor
predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

2 Lo completa el paciente.

SLe
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Aunque el BILAG es una escala ordinal que permite dar una
evaluacién global de la enfermedad, algunos autores han propuesto
su transformacién en una escala numérica para facilitar los ana-
lisis estadisticos. Inicialmente, se propuso el siguiente esquema:
A =9 puntos, B=3 puntos, C=1 puntoy tanto D como E equivaldrian
a 0 puntos, con un rango de 0 a 72'“. En 2009, Cresswell et al.
presentaron un estudio que tenia como objetivo validar una pun-
tuacién numérica para el BILAG'>. Describieron 3 métodos distintos
de puntuacién mediante modelos de regresion logistica y, poste-
riormente, los comparan mediante curvas ROC. La transformacién
finalmente seleccionada fue A=12,B=5,C=1yD/E=0.

El BILAG es el Ginico instrumento validado que da una idea de la
actividad del lupus en cada érgano de un simple vistazo en lugar
de combinar la informacién en una puntuacién global'6. Se reco-
mienda familiarizarse con el glosario donde se define cada item
y seguir las pautas y recomendaciones establecidas por el grupo
BILAG, especialmente las recomendaciones especificas para su uso
en ECA y estudios multicéntricos>'”.

European Consensus Lupus Activity Measurement

El ECLAM fue descrito por el grupo de trabajo europeo para el
consenso de medicién de actividad en LES en 19928, Es un indice
disefiado para medir la actividad de la enfermedad en el Gltimo mes
en pacientes con lupus.

Este indice fue desarrollado a partir de una cohorte que incluia
a un importante nimero de pacientes reales. En un andlisis inicial,
se desarroll6 el indice y se evaluaron su viabilidad y validez, tanto
aparente como de contenido!8. Para ello se seleccionaron aque-
llas variables clinicas y de laboratorio que mejor se correlacionaran
con la VGM como estandar de oro, tanto en una escala cuantitativa
(0-10) como en una escala cualitativa (de inactivo a muy activo).
Mediante un andlisis univariable, se seleccionaron un total de 15
variables capaces de predecir la actividad de la enfermedad. Poste-
riormente, mediante un analisis multivariable se defini6 el peso de
cada una de estas variables, a las que se les asign6 una puntuacién
especifica. El ECLAM no solo permite clasificar correctamente a los
pacientes segiin su nivel de actividad de la enfermedad, es, ademas,
un indice facil de calcular. En un segundo estudio, se evalu6 la vali-
dez de constructo, siendo el estandar de oro la VGM y la validez
de criterio, comparando el ECLAM con otros indices compuestos'®.
La correlacién del ECLAM con el SLAM, BILAG y SLEDAI fue mayor
de 0,72. Estos 4 indices se correlacionaron de forma similar con la
VGM.

El ECLAM incluye la evaluacién de 10 érganos y/o aparatos y
2 valores de laboratorios que son la VSG y los niveles de comple-
mento. Se compone de un total de 33 items que se evaldan de 0,5 a
2, seglin el tipo de afectacién, y suman una puntuacién global que
vade0a17,5.

El ECLAM es un indice sencillo que se puede usar en estu-
dios retrospectivos, ya que existe una buena correlacién entre el
ECLAM calculado de forma inmediata y aquel calculado con los
datos recogidos en la historia clinica (rho=0,871)?°. Ademas, se
puede calcular mediante un sistema informatizado con resultados
muy similares a su calculo manual (r=0,90-0,92)1.

Systemic Lupus Activity Index

Este indice mide el grado de actividad de forma global en el
Gltimo mes. La primera publicacién en la que se describe fue en
198622, Dos afios después, fue revisado por los residentes de la
Universidad de Harvard, que modificaron el apartado de mani-
festaciones cardiovasculares y «otras» para mejorar la claridad y
la reproductibilidad, dando como resultado una nueva version, el
SLAM-R. En 2001, Bae et al. presentan un estudio de 30 pacientes
para evaluar la viabilidad y la validez de constructo de esta nueva
version?3. Se estimo la fiabilidad mediante anélisis de variancia,
siendo la fiabilidad interobservador de 0,78 y la intraobservador de

0,61. Respecto a la validez de constructo, se calcularon correlacio-
nes de Pearson del SLAM-R con la VGM (0,87), niveles de anti-ADN
de doble cadena (0,51), C3 (-0,60) y C4 (-0,29)

El SLAM evaliia manifestaciones especificas en 9 é6rganos e
incluye 7 medidas de laboratorio. Algunos items se punttan de 0 a
3, seglin el grado de severidad, y otros solo se evaltan de 0 a 1. La
maxima puntuacién es 84, siendo la parte de laboratorio un maximo
de 21 puntos. Una puntuacién de 7 o mas se considera relevante,
ya que el paciente va a precisar un cambio en el tratamiento en el
50% de los casos.

El SLAM es considerado por algunos expertos el indice menos
adecuado, ya que incluye medidas subjetivas, como la fatiga y las
artralgias; sin embargo, estas variables deben ser puntuadas por el
médico siempre y cuando considere que son debidas a la actividad
del lupus®. Se necesita entrenamiento, ya que es necesario alcanzar
un consenso para evaluar los aspectos subjetivos, especialmente en
estudios multicéntricos'”.

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure

El SLEDAI es un indice global que fue desarrollado por un grupo
de expertos de Toronto en 1986 y descrito con detalle por Bombar-
dier et al. en 199224, Fue modificado por el grupo SELENA durante
un estudio para evaluar el uso de estrégenos y progesterona en
mujeres con LES?’ y, posteriormente, fue actualizado por Gladman
et al. en el 20002%°, Ademas, existe una versién desarrollada por
investigadores mexicanos que, para disminuir los costes del uso de
este indice, excluyeron algunos valores de laboratorio?”.

Por lo tanto, actualmente existen 4 versiones de este indice:
SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLEDAI 2000 y MEX-SLEDAI.

Para desarrollar la primera versién del SLEDAI se identificaron
24 variables que podrian ser factores importantes para evaluar la
actividad de la enfermedad en pacientes con LES. Con estas varia-
bles, se generaron 574 perfiles de posibles pacientes y se present6
esta informacién a 14 reumat6logos expertos en LES para que eva-
luaran el grado de enfermedad en una escala de 0 a 10. Se utilizaron
modelos de regresién multiple para estimar la importancia relativa
de cada una de estas 24 variables clinicas segtin la valoracién de los
expertos y de esta forma se gener6 este indice global?*.

El SLEDAI, por tanto, es un indice global que evalda la actividad
de la enfermedad en los Gltimos 10 dias y se compone de 24 items
que recoge manifestaciones especificas en 9 6rganos o sistemas con
una puntuacién maxima de 105.

En un estudio de 1992 de Guzman et al. se compararon varios
aspectos de la validacién del MEX-SLEDAI con el SLEDAI original?’.
La correlacién entre 2 evaluadores calculando estos indices oscilé
entre 0,87 y 0,89. El acuerdo para la valoracién de la enfermedad
entre los médicos fue moderado, con un kappa de 0,43 (p=0,17).
La validez de constructo se evalué usando como comparador la
VGM (en una escala de 0 a 10), con una correlacién practicamente
idéntica para ambas versiones de 0,68; la correlacién entre ambas
versiones fue de 0,77.

EL SLEDAI se puede utilizar tanto en investigaciéon como en
practica clinica. Y ha demostrado ser una herramienta sensible
al cambio?3. Para evaluar la sensibilidad al cambio del SLEDAI
comparandolo con el SLAM-R, Chang et al. realizaron un analisis
secundario de los datos obtenidos de un ECA multicéntrico cana-
diense donde se evalu6 la eficacia de metotrexato en pacientes con
LES2°. Se compararon los cambios en estos 2 indices respecto a los
cambios en la valoracion del médico y del paciente. Respecto a la
evaluaciéon del médico, la respuesta estandarizada media de con-
trol (C-SRM) para el SLAM-R y el SLEDAI fue de -0,47 vs. -0,42 para
mejoria y 0,65 vs. 0,66 para empeoramiento. Respecto a la evalua-
cién del paciente, la C-SRM para el SLAM-R y el SLEDAI fue de -0,31
vs. -0,18 para mejoria y 0,48 vs. 0,05 para empeoramiento. Solo
el SLAM-R mantuvo el 0 fuera del IC del 95% para detectar mejo-
ria o deterioro. Ambos indices exhiben una sensibilidad al cambio
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relevante para los médicos pero solo el SLAM-R exhibe una sensi-
bilidad al cambio relevante para los pacientes, posiblemente por
la inclusién de variables mas subjetivas evaluadas por el propio
paciente.

En 2002 se introdujo una versién revisada y actualizada del
SLEDAI, el SLEDAI 2000 (SLEDAI-2K), en el cual se punttan el rash,
la alopecia, las tlceras o la proteinuria persistente, y no solo de
nueva aparicién, como ocurria en la version previaZ®. El SLEDAI-2K
fue validado frente al SLEDAI original con una evaluacién en los
10 dias previos a la visita y ademas fue validado con un espacio
temporal de 30 dias para su utilizacién en ECA3%31, El SLEDAI-2K
y la version previa tuvieron una alta correlacién (r=0,97) y ambos
indices predicen mortalidad de forma similar?S.

El SLEDAI-2K recoge los aspectos de la enfermedad como
presentes o ausentes y no puede reflejar mejoria parcial, lo cual
limita su utilizacién en ECA. Por este motivo, en 2011 Touma et al.
desarrollaron un indice de respuesta del 50% (SRI-50) para docu-
mentar un 50% de mejoria en SLEDAI2. En este estudio, evaluaron
la validez de constructo utilizando como comparador externo una
valoracién de la respuesta al tratamiento por el médico en una
escala tipo Likert (LS) que va de 7 (mejoria importante) a 1 (mucho
peor). Un 50% de mejoria en esta escala seria un cambio mayor o
igual a 6. En pacientes con una mejoria > 6 en la LS se produjo una
disminucién del SRI-50 de 4,15 + 3,01 (p<0,0001).

En 2004, Uribe et al., en un intento de profundizar mas en la
validacién de las versiones disponibles del SLEDAI, presentaron un
estudio en el que se analizé la validez de constructo del SLAM-R, el
MEX-SLEDAI y el SLEDAI-2K usando como criterio externo la VGM
en una escala visual analdgica (EVA) de 0 a 10°3. Las correlaciones
de Spearman de estos indices con la VGM oscilaron entre 0,54 para
el MEX-SLEDAIl y 0,67 para el SLEDAI-2K. En un intento de evaluar
la validez de criterio usando como estandar de oro el SLEDAI-2K, se
constaté que la sensibilidad del SLAM-R fue del 73%, mientras que
la del MEX-SLEDAI fue del 58%. En cuanto a la especificidad, fue del
63% para el SLAM-R y el 93% para el MEX-SLEDAL

UCSF/JHU Lupus Activity Index

El indice LAI se utiliz6 inicialmente en estudios de infecciones
graves y afectacion renal en pacientes con LES®*4-36, Se trata de una
escala con 5 dominios que reflejan la actividad de la enfermedad en
la 2 semanas previas y se completa por el médico en aproximada-
mente un minuto. Como en el resto de los indices, solo se evaltan
aquellas manifestaciones atribuibles al LES. Incluye una VGM en
una EVA de 0 a 3, e incluye 4 EVA para fatiga, rash, articulaciones y
serositis, y una parte que cuantifica la afectacién en 4 6rganos: neu-
rolégico, renal, pulmonar y hematolégico, en EVA de 0 a 3. Ademas,
esta ultima parte asigna distintas puntuaciones segiin la necesidad
de medicacién y valores de laboratorio.

En un estudio de Petri et al.>7, se evaluaron la fiabilidad y la
validez de constructo de este indice comparado con el SLEDAI uti-
lizando como referencia la VGM. La VGM tuvo una correlacién mas
alta con el LAI (r=0,64) que con el SLEDAI (r=0,55). En cuanto a la
fiabilidad, el LAI mostré mayor fiabilidad, tanto intra como inter-
observador.

Systemic Lupus Activity questionnaire

El SLAQ se desarroll6 como herramienta de medida por el propio
paciente para ser utilizada en estudios epidemiolégicos y grandes
cohortes de pacientes. Fue descrito y validado por Karlson et al. en
200338, Fue desarrollado en una cohorte clinica de 93 pacientes y se
comparé con el SLAM (sin incluir datos de laboratorio), mostrando
una buena correlacién (r=0,62, p<0,001). La correlacién individual
de cada item entre paciente-médico oscil6 entre 0,06 para la eva-
luacién de linfadenopatias y vasculitis y 0,7 para la evaluacién de
sindrome de Raynaud.

Posteriormente, Yazdany et al. evaluaron otros aspectos de la
validacién en una cohorte de 982 pacientes>°. El SLAQ mostré una
buena consistencia interna, con un o de Cronbach de 0,87. Para
evaluar la validez de constructo, los autores examinaron la corre-
lacién del SLAQ con la VGP (r=0,73) y con el SF-36 (r=0,66). El
indice mostré una baja sensibilidad al cambio con una SRM de 0,12,
aunque cuando fue comparado con el cambio en otras medidas la
puntuacién del SLAQ cambi6 en la direccién adecuada.

Estudios que comparan los indices

El primer estudio en el que se comparan varios indices compues-
tos se presenta en 1989 por Liang et al.%. En este estudio se analiza
la fiabilidad del SLAM, SLEDAI y BILAG, y su validez de constructor;
por un lado, se calculé la correlacién entre cada indice y los demas
(que oscil6 entre 0,81 y 0,97) y, por otro, calculando la correlacién
de cadaunodeellosconlaVGMenunaEVAde0a10(r=0,76-0,96).
En un intento de evaluar no solo la validez de constructo, sino tam-
bién la sensibilidad al cambio, Gladman et al. disefian un estudio
en el que 8 pacientes, con 3 visitas por paciente, son evaluados por
8 reumatélogos?®. La correlacién entre estos 3 indices oscilé entre
0,35y 0,61. Respecto a la sensibilidad al cambio, solo el SLEDAI fue
capaz de diferenciar entre visitas mediante el andlisis de variancia.
Estos resultados estan basados en el cambio medio de cada indice
y, por tanto, es dificil evaluar la relevancia clinica de este cambio
observado en cada paciente. Unos afios mads tarde, Fortin et al.
realizan un estudio para valorar la sensibilidad al cambio mediante
distintos métodos y utilizando como criterio externo la valoracién
del cambio realizada por el médico en una LS de 5 puntos, que
va de «mucho mejor» a «mucho peor»*°. Los 3 indices mostraron ser
sensibles al cambio, el SLAM con mejores resultados. Los autores
interpretan que esta pequeia diferencia puede ser debida a que el
SLAM permite dar valores crecientes segtn la gravedad mientras
que el SLEDAI tiene una puntuacion fija para cada item.

En otro estudio del mismo afio, Ward et al. evaluaron la vali-
dez de constructo y la sensibilidad al cambio del SLAM, SLEDAI,
LAl BILAG y el ECLAM*!. Todos estos indices resultaron validos
para medir la actividad de la enfermedad en pacientes con LES. El
SLAM es el que capturaba mejor la percepcién del paciente (r=0,22;
p<0,0001).Lacorrelacién entre el cambio en cada uno de los indices
y el cambio en la valoracién del médico fueron en orden decre-
ciente: LAIr=0,75; ECLAM r=0,65; BILAG r=0,61; SLAMr=0,54y
el SLEDAI r=0,52, todos con una p<0,0001. El indice que mostr6
mayor sensibilidad al cambio medido por la SRM y usando la VGM
como referencia fue el LAI (SRM =0,74) y el mas pequefio, el SLEDAI
(SRM=0,48).

En unintento por desarrollar un indice que evaluara la respuesta
al tratamiento, en 2004 Wollastron et al. compararon el cambio en 2
indices validados, el BILAG y el SLEDAI, con el cambio en la actividad
de la enfermedad evaluado por un médico experto en lupus usando
una LS de 7 puntos (1=mejoria importante y 7 =empeoramiento
respecto aactividad basal)!. E1 CCl de la valoracién del médico en los
4 grupos de evaluadores oscil6 entre 0,25 y 0,46. El cambio de basal
a 3 meses del SLEDAI tuvo una buena correlacién con el cambio del
BILAG (r=0,75,IC del 95%, 0,63-0,83). La conclusion de este estudio
fue que, mientras los indices compuestos son comparables entre
ellos, existe una gran variabilidad en la valoracién realizada por los
médicos, incluso entre médicos con gran experiencia con pacientes
con lupus.

Indices para evaluar daiio en el lupus eritematoso sistémico

Systemic Lupus International Collaborating clinics/American
College of Rheumatology-Damage Index

Desarrollado en 1996 por un grupo de colaboracién internacio-
nal (grupo SLICC)y adoptado por el CAR*?. En este primer estudio, se
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desarrollé el indice y se evalu6 su validez aparente y de contenido.
Se generd una lista de variables que podrian reflejar dafio en pacien-
tes con LES y se llegd a un consenso sobre qué variables debian ser
incluidas en un indice para evaluar dafio irreversible. En otro estu-
dio del mismo afio y por los mismos autores, se evalud la fiabilidad
interobservador mediante 10 pacientes a los que reumatélogos de
5 paises distintos aplicaron este indice*>. Los autores concluyeron
en este estudio que médicos de distintos paises evalian el dafio en
pacientes con LES de forma muy similar.

El SDI evalda daifio irreversible en pacientes con lupus sin tener
en cuenta la causa que lo produce. Incluye 42 items que miden
la afectacién de 12 dominios con una puntuacién maxima de 46
puntos. Cada item es evaluado como presente o ausente con la posi-
bilidad de puntuar un 2 o 3 en caso de eventos recurrentes, COmo
por ejemplo puede ser el caso de un accidente cerebrovascular.

La definicién de dafio en pacientes con LES es un cambio irrever-
sible en un 6rgano o sistema que ha ocurrido desde el inicio del LES y
esta presente al menos durante los Gltimos 6 meses. En el momento
del diagnéstico, la puntuacién deberia ser 0 por definicién.

EISDIlo completa el médico en la visita basal al entrar en un ECA.
Tiene una consistencia interna moderada (o de Cronbach=0,41).En
un intento por evaluar la validez de constructo, Stoll et al. compa-
raron el SDI con el BILAG y con una puntuacién de la medicacién
del pacientes, en ambos casos con muy baja correlacién (0,19 para
el BILAG y 0,33 para el indice de medicacion)'“.

Cuando el SDI es completado por otro médico al revisar de
forma retrospectiva la historia clinica del paciente, también mues-
trabuena fiabilidad interobservador*4. Los valores de SDI aumentan
con la evolucién de la enfermedad de forma similar en pacien-
tes de distintos paises y, ademas, es una herramienta que predice
mortalidad en pacientes con LES*>46,

Lupus Damage Index Questionnaire

E1LDIQ fue descrito por Costenbader et al. en 2010, en un intento
de desarrollar una medida de dafio irreversible basada en el SDI
pero completada por el propio paciente para ser utilizada en prac-
tica clinica o en estudios epidemiol6gicos*’. En este estudio hay una
primera etapa de desarrollo del indice donde se evalda la validez
aparente y de contenido con un grupo de 37 pacientes y 7 reu-
matdlogos, y posteriormente, una validacién mas elaborada a nivel
multicéntrico. Para evaluar la validez de criterio se utiliza como
estandar de oro el SDI, dando como resultado una sensibilidad del
53,3%, una especificidad del 94,6% y un grado de acuerdo entre las
2 medidas del 93,2%. Para evaluar la validez de constructo, se cal-
culé la correlacién entre LDIQ y SDI (coeficiente de correlacion de
Spearman=0,48, p<0,001).

El LDIQ consta de 56 preguntas para evaluar cada dominio
incluido en el SDI y esta disefiado para ser administrado como una
encuesta. Sus versiones en espaiiol, portugués y francés han sido
validadas®.

Brief Index of Lupus Damage

El BILD fue descrito en 2011 por Yazdany et al. como una
medida de dafio en pacientes con LES para ser usada en estudios
poblacionales*. Aligual que el LDIQ, lo completa el propio paciente
pero es una versién mas corta que incluye solo 28 preguntas. La vali-
dez de criterio del BILD se examiné mediante su correlacién con
otro instrumento que también mide dafio, como es el SDI, y que
se puede considerar como el estandar de oro (r=0,64, p<0,001).
La validez de constructo se evalué comparando las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes divididos en los 4 cuar-
tiles del BILD. Los pacientes con valores mas altos para el BILD
fueron mayores, con mayor duracién de la enfermedad y con mayor
actividad de la enfermedad.

Discusion

Para medir la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible
en pacientes con LES necesitamos una medida compuesta cuanti-
tativa que tenga una aceptable validacién. Disefiar estas medidas
compuestas supone un reto, dada la afectacién multisistémica en el
LES y su extensa variabilidad. En el momento actual, existen multi-
ples herramientas con mayor o menor grado de validacién, aunque
ninguna ha sido aceptada como la Ginica medida recomendada a
nivel internacional. La eleccién de la medida mas apropiada en cada
caso dependera fundamentalmente del contexto en el que se vaya
a utilizar y la pregunta que se quiera responder en términos de
evaluacién de la enfermedad.

A grandes rasgos, existen 2 tipos de indices de actividad, los que
funcionan como medidas globales (como el ECLAM, SLAM, SLEDAI
y LAI) y los que dan una puntuacién especifica para cada 6rgano o
sistema (BILAG).

Los indices globales se consideran ttiles para comparar cohor-
tes de pacientes con LES, ya que son mads sencillos de aplicar y,
por tanto, mas ttiles en estudios poblacionales. También se pue-
den utilizar para definir criterios de inclusién en ECA o criterios de
respuesta a un tratamiento. Pero estos indices no dan informacién
sobre el grado de actividad en un érgano especifico, para lo que
serian mas ttiles los indices por 6rgano/sistema.

En cuanto a su viabilidad, la mayoria de estos indices son com-
plejos y requieren informacion de la historia clinica y la exploracién
fisica. El indice que requiere mas tiempo es el BILAG y los mas sen-
cillos de aplicar, el LAl y el SLAQ. La consistencia interna fue solo
evaluada en el BILAG y el SLAQ, siendo mayor en este iltimo. Res-
pecto alafiabilidad interobservador, el indice que mostré un mayor
CClI fue el SLEDAI (ICC=0,79). La fiabilidad interobservador fue eva-
luada de una forma muy heterogénea entre los distintos estudios,
haciendo muy dificil la comparacién entre los indices. Este aspecto
de la validacién no es necesario en los indices realizados por el
paciente.

La validez de constructo fue la parte de la validacién mas estu-
diada para la mayoria de los indices con similares resultados. Es
dificil establecer un estandar de oro que sirva de referencia para
evaluar la actividad de la enfermedad. Para evaluar la validez de
criterio, en algunos estudios se describe como estandar de oro el
cambio de tratamiento y en otros la VGM. Utilizar la VGM como
estandar de oro tiene ciertos problemas, ya que diversos estudios
han demostrado que existe un grado de acuerdo entre médicos muy
bajo a la hora de valorar la actividad de la enfermedad en pacien-
tes con LES'27. Otros estudios emplean como estandar de oro otro
indice ya descrito en la literatura, con el que se compara el nuevo
indice evaluado. La mayoria de los indices se correlacionan de forma
aceptable entre siZ2,

Por dltimo, el indice que muestra una mayor sensibilidad al
cambio es el ECLAM.

Algunos aspectos importantes que se deben tener en cuenta es
que en los indices de actividad solo se deben puntuar aspectos que
estan directamente relacionados con la enfermedad. El SLAM y el
BILAG recogen manifestaciones que aparezcan en el Gltimo mes,
mientras los demas recogen manifestaciones ocurridas en los alti-
mos 10 dias. Algunos indices incluyen variables de laboratorio y es
importante tener en cuenta que hay pacientes con LES activo que
no presentan alteraciones analiticas. Por ejemplo, solo el 60% de
los pacientes tendran anticuerpos anti-dsADN positivos durante la
evolucién de su enfermedad?°.

Una critica sobre estos indices podria ser que la mayoria de ellos
han sido validados en el contexto de cohortes de larga duraciéon en
lugar de en ECA°!. Aun asi, en 1998, uno de los objetivos de trabajo
de OMERACT fue definir de forma preliminar las variables mini-
mas que debian incluirse en la evaluacién de los pacientes con LES,
tanto en ECA como en cohortes longitudinales de larga duracién,
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y estas fueron actividad de la enfermedad, dafio, calidad de vida 'y
toxicidad/efectos adversos®Z.

El concepto de dafio en el LES se ha convertido en una medida de
desenlace importante, ya que no solo predice mortalidad, también
capacidad funcional y utilizacién de recursos sanitarios®>>-°. En esta
revisién, 3 medidas de dafio han sido identificadas, una que com-
pleta el médico, el SDI, y 2 que completa el paciente, LDIQ y BILD.
Las 2 medidas de dafio autoadministradas mostraron una buena
correlacién con la medida del médico considerada como estandar
de oro.

En conclusidn, la mayoria de los indices compuestos para valo-
rar la actividad de la enfermedad en pacientes con LES han sido
validados y son comparables entre si. Aunque son complejos a la
hora de ser aplicados en la practica clinica, estos indices facilitan
la recogida de informacién clinica relevante de forma cuantitativa
y EULAR recomienda su uso para monitorizar a los pacientes>S. El
uso de indices compuestos para evaluar tanto la actividad, como el
dafio estructural, ayudaria en practica clinica a guiar las decisiones
terapéuticas de la forma mas objetiva posible!. Por otro lado, la
VGM exhibe una gran variabilidad, incluso entre médicos con una
larga experiencia tratando a pacientes con LES, con lo cual no es
una herramienta ideal para valorar la actividad.

Tanto el BILAG como el SLEDAI son los indices que tienen una
validacién mas completa y los que mas se usan en ECA y estudios
de cohortes. El ECLAM tiene la ventaja de ser el mas sencillo de cal-
culary el SLAM es el mas sensible al cambio, ya que es el Gnico que
permite dar una puntuacién mayor a mayor gravedad. El SLAQ es
un indice que completa el paciente y exhibe una buena correlacién
con el SLAM, del que deriva, por lo puede suponer una buena alter-
nativa para consultas en las que se puede dedicar menos tiempo
por paciente o para estudios poblacionales.
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