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INTRODUCCION

“El manejo actual del Lupus Eritematoso Generalizado es mds un
arle que una ciencie... Quizd la principal razom es nuesira incapacidad para describir en
términos cuantitativos ¢I nmda de un Menu una dmrmiuada 1arde en la clinica. ngmo
pod:mo: lo'mrlo .n d de

tod dt la en/mnedad mds /onuln y generalizables®.

John L Decker
Arikritis and Rheum 1982

Se estima que lpmxumadumnu cmeo de cada 1o.ooo individuos

. predominantements mujeres en edad de Lupus E
Genenlnado (LEG), enfermedad crénica e incurable quc ataca multiples Organos y en
. muchos casos compromete Is vida.

Ll molo.u del LEG se desconoce, sin embargo se sabe que el

daio a los d-f i se d& & través de los mecanismos de
infl. irigi contra ¢! propio sujeto debido a alteraciones en
la lacion del si i 13, ‘Do ahi que las exacerbaciones del padecimiento s
ian 8 evidencia de fi infl ios en curso, para referirse 8 los cuales se
usa fi el término “sctividad de la enfermedad®. Asi, culndo el mednco
Ifllml qQue m paciente ests activo unphcl que en su inion existen evid,
o de un infl io o i en lucion que requi
modificaci icas y/o una vigilancia mis

El asigaar mayor o menor grado de actividad del LEG a un

plcunu o8 un juicio clinico, igual que ¢ ol jllulf que un soplo cardiaco es funcional, o el

ciarta enfi dad en un { Como todo. juwlo clinico,

estd sujeto 8 entre los médi igi de la i idualidad de
cada uno de ellos y de su particular formacion ®.

A pesar de que los juicios clinicos constituyen Is base det
e;ercucm de la medicina y tienen el vllor conferido por la npmencu. los amphos
f 4

T u itucion en la
clinica formal por iab b d habitual de | io o
gabinete que parecen tener menor vatiabilidad y por ello son considerados mds
confiabies. -
En los dltimos ados, sin embargo, se ha do e!
do f los juicios clinicos ea lugar de hacerlos a un lado, surgiendo asi el

amplio campo de la elialmm: " Asi, se tecurre cads vez mis 3 procedimientos
upocurmdm un unlur un valor.

veces érico, 3 les variables clini Estos p
SOR conocidos eomo Itdnu y deben cumplir con ciestos mu-ln. de reproducidbilidad y
otiles y dables

valides pars o 41,18

: Es aqul dondo eobn primonml nnpormeia Ia cits com que inicis
eng i ion, ol de ln p tesiz: Exph Ia utilidad de

varios indices propusstos pars lidlr Is sctivided det LEG.




En una pnmera p:me (marco uonco . planteamiento del
blema) se los en ala ici ividad
del LEG, pan pevmnurnos pasar después a la discusion de un estudio prospectivo
realizado en 30 pacientes (material y métodos, resultados) que sports valiosa informacion
respecto a tres dnfannm indices de actividad del LEG

herrd:
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. EL CONCEPTO DE ACTIVIDAD DEL LEG.

'ElLupusE G "‘nun" decmn

dc:cnmrldn caracterizado por id it Su p
¥ curso son muy voriables nlnndo sujeto @ nulliplu remisiones y exaterbac:m: en uno o

mds sistemas.”

Daniel J. Wallace y Edmund L. Dubois 3

£l manejo del Lupus Eritematoso Generalizado esid guiado por
el concepto de activided de la enfermedad.”

Johw K Kiippel 18

El Lupus Eri fué do en 1851 por
Cazenave, refiriéndose ! a las manife i del padecimi;
siendo posteriormente do se dife i Jas Cormas localizadas a piel de las formas
uuuliudn ., Como  todo d nts ituido " por un conjunto de
do de h izar criterios y facilitar 18 comunicacién
entre los di de fa dad, Ia Asaciscion Americana del Reumatismo (ARA)
propuso en 1971 8, y modifico en 1982 3, yn grupo dc criterios de clasificacion del
LEG. De manera qua pars que un i ses por 18 i cientifica
como portador del pedecimiento debe contar, ds del di ico de su médico, con
al menos 4 de los sigulentes 11 criterios: .
Exsntema malar.
Exantema discoide.
Fososensibilidad.
Ulcerss orales.
Artritis.
Saroeitis.
Alteracion renal.
Alteracion neuroldgica.
Alteracion hematologica.
Alteracion inmunologica.
Aaticuerpos antinucleares.
EII.EG asf definido, es un padecimi ico, il ble y en
ocasiones mortal. Sin obre su mmﬂoo ha vlriado
d en las olti décadas al contar con mej de v
aluml ¥ oM VALiOS TOCUMIOS Werapéuticos sficaces: En un estudio multicéatrico de variss
de jos E Usidos on 1982 1038 59 gncontrd una sobrevids de 90 %

8t aho, y 77 % & 5 alios, siendo las principales causas de muerts actividad de
enrmmdad ¢ infeccion, cads una de las cusles fueron responsables de aproximadaments
ts tercers parie de Jan defunciones.



. Una cnesudn l‘und:\menlal para mejonr el ptonésu:o de un
enfermo en particular, es Ia de las inter ya

que algunos tratamientos unl:udm son tan pel-.uuo: 0 mis que la enfermedad misma,
sobre todo por la predi la por varios de ellos. De manera

que sus riesgos potenciales deben sopesarse
actividad de la enfermedad y la g dad de las

idad, te en relacion a los datos de

Aungue ¢l término actividad del LEG es de uso comun entre los
. médicos mpombles del manejo de los enfermos que lo padecen, y entre los

de los p de la enfermedad 3% e5 poco frecucnte que

se defina i El parece origi de ideas sobre la

fisi ia del imi Asi, la evil i |cmal unlh como mponslbla de la
enfermedad & un de i laci p por

ido en h di éti y b di: » 3 ; sin embargo,

para que dicho trastorno se traduzca en los signos y sintomas del sfndrorno deben entrar

en escena los de infl ion y de dafio i Esala acion de estos

procesos y a su traduccion clinica & lo qus hace referencia e! érmino aciividad del LEG.

Ya que estos i de infl ion y dafio i son

procesos dindmicos modificables por el i y con variaci i

actividad de Ia_ enfermedad se refiere a un momento concreto en el curso del
padecu'momo, ynoa la evolucién global desde su inicio. Este ultimo concepto se
dad del LEG, siendo importante dnsnnluulo de la

actividad 34,

Si bien una f dad i activa una
enfermedad mis grave, una enr |rave no implica la exi ia de actividad en
un momento dado. Asi, por e lo, una Qque e ha padecid crisi.l convulsivas y
una nefropatia que la llevé a insuficiencia renal indudabl! d de una
enfermedad grave; sin embargo el dia de hoy, encomrnndose en dnlluu peritoneal y sin
tratamiento para ¢l LEG, no hay evid clinica ni ica de la enfermedad y por
[ tanto esu i} La di ion entre un sujeto sin evidencia de la

d que no requi i alluno. y otro con mulnples manifestaciones de
Ia enfermedad en quien urge iniciar con g no es dificil ni se

presta a controversia 35, Pero existen muchisimas situsciones intermedias donde el asignar
un grado preciso de actividad es complicado.



LOS INDICES CLINIMETRICOS Y SUS PROPIEDADES.

Parte importante do la formacnén de todo médico es el aprender 2

derivar juklu cllmcos [ plmr de sus obser en los it Esta derivacion
sigue ciertos | con fi i lmpllcuos Y POCO precisos, y su correccion es
verificada contra 1a opinidn de sus El do final es que el médico después

de largos aflos de formacion logra concordar ls mayoria de las veces con ls opinion de

ios otros médicos, pero raramente idestifica los procesos o los datos que fundamentan

dnchl commhncia. Asimismo, no n tiene una idea clara de las cauwsas de las
do estas ¢

En un intento por dismisuir las discordancias, los clinicos haa
disefiado de tiempo en tiempo descripciones mis precisas de determinadas variables
clinicas y los procesos utilizados para investigarlas. Asi hnn wrlndo por uemplo. la
valoracion de Apgar para el recién nacido, Is escala de
disrias de Karnofski, y los mismos criterios de clasificacion del LEG cnudos en ll
capitulo anterior 32,

P Fry

Todas estas ok i Que en
cuanto 8 juicios clinicos, den indices clinimétricos 11, Otro de
peso para proponer y utilizar los indices o3 Ia posibilidad de prescindir de 1s necesidad
de expertos, sin perder calidad en los juicios clinicos obtenidos.

Desaf Ia feccion y verificacion de los indices

i ¢ han lizad dici da informal, lo que no permite
conocer su calidad 3ino mucho tiempo di da indi por la i
o rechazo de! indice por la comunidad médica. An. por ¢j lo, 1as variables i
del indice dc Apgar y el peso asignado a cada una fueron elegi de bitraria
en base a ls iencia de una familiarizada con las dici de los recién
nacidos, y Ia verificacion de su ulnlldad e uﬂuo poster por Ia 7
aceptacion del indice y su idad (d da tiempo ) de correlaci con el
prondstico 12

En los ultimos tiempos se han utilizado procesos mds formales
para derivar los indices clinimétricos: Los criterios para’ clasificacion del LEG se
obtuvieron del andlisis estadistico de un gran numero de variables con base en su
cwuldbd pars discriminar ua grupo de i con Ia enf dad, de otro grupo de

con enf dsdes que podrian prestarse 8 confusion 3, Esto constituye sin

duda un gran avance, sin embargo 30N en este cas0 desconocemos aspectos importantes
del indice, ys qus 8o 38 exploraron su reproducibilidad y factibilidad (ver sdslante), es

dacir, a0 sabemos que tanto concuerdan dos o mis sujetos y que tan priclics es Ia

de los ios en el ejercicio clinico idi o en la revision de

expedientes.

Los procesos de desarrollo y verificacion de los imdices estsn
sujetos bidn a d« dos entre por o quo "] pnmcr paso dobo ser definir
con precision ¢l coacepto de indice clini: b les, 83i como
lc maners mss eficaz de dennollnloo y vlnl‘ku mn posean dichas prophdldn hn

los fines de nuestra discusi por indice clini ico el p
por ¢l cual se asigna un valor, N0 necesariamente numérico, 8 un juicio clinico, 8 partir
de los sintomas, signos, y/o estudios paraclinicos de un individuo o grupo de individuos.




A i ! b los “dife tipos de indices que se
puedcn mudnr mnlmdo el uso que se Jes pretende dlr. y cerraré el capitulo
las .

bles en los indices.

Existen multiples formas de clasificar los indices clinimétricos, ya
ses de acuerdo al tipo de padecimientos en que se usa, o por Ia natursleza de Ia variable
clinica estudiada, o por el- tlpo do ucll. que utilizan pars graduar el fenomeno de
interds. Sin b s lisda de tales clasificaciones escapa a las

intencionss de esta tesis 413,

Una de las ciamsificaciones mss utiles desde el punto de vista
conceptusl es ls propussts por Kirshser y Guyatt 18 refiriéndoss al uso que se pretende
dar o) iadice. Los tres tipos p de (i

Prodictives

Discriminatives

Kvaluatives

Us Indice predictive o3 agque! que »e diselia pars permitirnos

anticipar sl valor de cierts mhbh de interés que es dificil medir directamente, Dicha
iable puede ser F un patrén do oro contra cl cuat comparar el

iadice; por ejemplo, los indices que i el @ de invalidez on
pacientes con artritis reumatoide, 0 mortalidad en un grupo de individvos con LEG.

. Con (recuencis se recurre a indices discriminativos cuando se

de distinguir entre individuos o grupos en base a una variable de interés para I

cual no se cuenta con un patrén de oro o criterio externo definitivo. A esta categoria

pertenecen los criterios pars clunﬁculon de LEG y Is mayoris de los indices de

ividad del LEG que ir sujetos con enfermedad activs de

los que e inactivos). Ea al i se da de patron de

referencis s 1a opinidn de un experto o grupo de expertos, con el fin de validar indices
discriminativos.

Indice evaluative es el que pretende refiejar los cambios que
ocurren al transcurrir el nempo en un sujeto dado, con respecto a cierts variable de

interes. Existen en I dos les para confecci estos indices !¢ EI
primero consiste en aplicar un mnmo indice en dos ! idiendo ef bk como
Ia diferencia entre Jos dos valores obtenidos. E| do intents abordar di

cambio, utilizando un indice basal que defina las condiciones luiemu. y ua indice dc
trangicion que iavestign especificaments Ias modificaci alas
coadiciones basales.

En esta tesis nos interesa fundamentaiments ol estudio de indices
discriminati de ividad en LEG, que nos permitan afirmar com seguridad si un
activo, inactivo, o activo de su eafermedad en un

L »
momeato determinado.



41,3438

A partir de las contribuci de
podemm ll" irmar que una buent maners de Juxw s calidad de los indices que nos
do sus

Reproducibilidad

Validez

Factlbilidad

Sensidlided af cambio

Las pri tres pars |

iscriminati que s i i que ja vitima explora su potible utilidad
como Indices svalustivos.

Reproducibilidad. Es ia propiedad de un indice que le permite
stignar valorss igusles (0 muy similares) cuando se aplica en sepetidas ocasiones a los
mismos sujetos en Jas mismas condiciones. El término reproducibilidad nos parece
preferible a términcs como confinbilidad y consistencia que se utilizan frecuentemente
para referirse a este ya que los dos se usan has veces de poco

- » ambisGedad

+ Fuad, + 4n

L tepsoducibitidad se  estima  habiwaimente calculando la

iscion en las medi con ¢l indice por diferentes obsesvadores al mismo
tiempo (variscida inter-obssrvador) o por ua mismo obsarvador en diferentes ocasiones
{variacion intra-observador). Ahora bien, como ya se discutio, Ia actividad del LEG

puede variar de un 8 oo de o por efecto terapéutico; por
olio parece mis conveniente medir la reproducibilidad coma s variacion inter-
observador, y como On - intra-cbservador en casos estables
escogidos.

v.um Este tirmino se refiere aJ grado de spego de los valores
del indice a [a realidad do. Es decir, s trata de Ia propiedad que
oS permite aseverss que ol indice mide en reatidad lo que pretsade medir,

Se puede lograr una estimacion facil de !a validez cuando se
cuenta coa un patron de nlounch Una manera infalible de averiguar ia verdad en
cuanto 8l { que nos A uta verificacion contrs un patron de oro e le
Uama validacida por criterio 15, siendo de splicscion mas directs sn Jos indices
peedictives, en g Qus ocumnn del fendmeno qus e pretande predecir &
claraments ol pairon ds referencis para medir Ia validex dol indice. Con mucha

de

frecusncia en lo. indices de ulmdad del LEG s at
un patrda de [ do entrs un grupo de ex expeartos o #! juicio

de la revision del expediente clmeo. y usarlo para validar indices discriminativos o
avaluativos. -,

) Cuando se carsce de un patrdn de refersacia id6meo, Iu valides
bnmhmnmmhmmmmmmzauummnnn
CRuACian previamenie uns terie de hluunh (comstructos) que % mﬂu\u © descartan

. ‘com una investigacida reslisad: Las b st de vavios
m:m-mlﬂﬂl«ndﬂ lldmmmmumqwnubo(on
varian § : on bién se puede analizae e!



desempedio del indice en diferentes situaciones que se sabe modifican la variable de
interés.

Existen métodos al de validacion menos f les, como
Is validez sparente y 1a validez de contenido 13, Ls validez sparents se refiers al andlisis
directo dsl indice ¢n 8i , Jumndo s | Ia luz de loc conocimientos del investigador mids

o que pretende madir. La implica un andlisis més profundo de
Muudﬂnmdlulndm.couidonndolicubudtmnudnuuhlmm
de la ble pedir

s$f, por parece
Que un buea Indice de actividad del I.EG incluys tanto sintomas como signos, y algunocs
oximenes de laborstorio.

Foetiblildad. Otra consideracidén importante sl valorar ia calidad

. dluMkummmmm”suwyhmwmuuwlmion

1Se requiers personal com algun i ? (Se ita el apoyo de un

laboratorio especialirado? ;Culata colaborscion y nuum por parte del pacients y de!

observador soa Decesariag? ‘C\‘llo tismpo consume su aplicacion? ;Cull o ol costo do
su uo?. Estas ”»

lplmcm dat lud.u o i eoldkionu habitusles del ejercicio clinico, y cuando lu

son

Senclbilidad al cambdie. Por unibilidad 8l cambio enteademos,
de scusrdo con Guystt 14, la capacided de un indice pars reflejar incluso los minimos
a-bhlo-hmmahmmolmmmdoltthmcMn

las o antes y después de um tratamiento. Aunque is mayoria de los
indices de sctividad del LEG idos, incluso los estudiados en esta tesis, 3¢ proponen
fusdamentaiments pars discriminar entre individuos y grupos; es de innegable

ia contar con iadices que puedan medir cambio en el grado de actividad de Ia
enfermedad. Una primers aproximacion en este sentido es el investigar Is umbuhdad sl
cambio que tienen las varisciones de Jos Indices discriminativos.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. -




Existen un gran mimﬂo de indices de actividad del Lupus

Eritematoso Generalizado (mas de sesenta) dos en Ia | médica %, asi
como a), indices de g dad de la enf dad entre los que se cuenta el propuesto
por nuestro departamento 3¢, Algunos de ellos son simple enunciacion de las
manif t que 1 id ividad 3, otros usaron Ia cuents de criterios
de 1s ARA como indice de sctividad o |nvod|d " Y aun otros mes han usado extensas
descripciones da las manif i dels d como indices 1%,

Sin embasgo, I graa mayoris ln ﬁdo Propuestos sin demostrar
1] ducibilided y validez, por lo que s ¥ quizé por
uunnnlruon-hlnodoolmh ido 1 h 1 de los

Un buen ndmero se has propussto como indices discrimisativos pars definir 3i los
enfermos s¢ encoatrabes activos o insctivos, siendo usados como perémetros de juicio en
Is valoracion ds ls wiilidsd de eximenes f::nl\.nmmieu '-’".’o incluso en estudios que
: \ de Ia " s dad .

Ea bese a! exdmen de los indices publicados y a las
ib de Bombardier y Tugwell ¢ se pueden diferenciar dos formas principales
de confeccionar ua indice de actividad del LEG.

La primena y mis umm. ol reuniom de un grupo ds

expertos, haditualments los mi on base & su experiencia
eligen una serie de variables que ellos i pars integrar ¢l indice; a
partir de ias vasiables se puede unudia C dndoolvuordounpunm
8 cads una ds clhl o msignando valores dif ial en i3

| de los i Unas variante de este método es ol formalizar fa

mnudn del grupo de  6Xpertos 3 manera de un panel y derivar 3 partir de sus opiniones
las que deban incluirse ¥ el peso de cada uma. El
ioado de este do es ¢l Indice de Actividad del LEG de Toronto,

SLE-DAI por sus siglas en inglés *.

Pars ¢f desarrolio del SLE-DAI se reunieron representantes de 10

tros hospital de Estados Unidos y Canads, integrantes de un comité en estudios
prondsticos "del LEG. Se envié una lista de 37 variables a un total de 2! expertos, las

. varisbles fueron las ionadas con mas f ia en la lit como indicsd de
ividad de Ila enf dad. Cada experto umpo lu variables de acuerdo & la
importancis de ada una de ellas en 5 juicio de d de a enfi dad. A partir de
las variables i fas maa imp un gran ad de casos

hipotéticos, y se pidio & los expertos que uimm uns calificacion de actividad s cads
uno de ellos; en bass 2 dichs calificacion se derivd con modelos matemdticos de

ol peso i de cada variable y se confecciond el indice final,
La segund: de & llar un indice es uimaumu
empirica: Se elige un grupo de i} con la enf

de interrog lorsci: fisica .y lsborstorio de cads caso; y
simultineameats se pide 'Y uno o varios expertos que categoricen a los enfermos de
scuerdo sl grado du actividad de Ia enfermedad. Posteriormente se identifican
que mejor discriminan la opinion de los expertos ¥ la
fuerza de is ssociacion de cada una de ellas corresponde al peso asignado para fines de
obtener fa calificacion final del indice. Uno de los mejores ejemplos de este tipo de
proceso es 1a cuents de criterios de activided, LACC, p por Urowitz y col. 3 en
1984; aunque en ‘este caso en particular s hizo caso omiso de 108 pesos asignados en aras
de uns mayns sencillez,

1n



En breve: Pau obtener el LACC se tomaron los registros de

is de imif de 50 cada registro contenia informacion de 180
variables clinicas y de 1 io ionadas al LEG. Tres reumatélogos an:h?aron
ind i los i y decidieron si el paci se -u.. ncmo.
inactivo, o posiblemente activo en esa lta. T do como refi ia la de

los reumatdlogos se realizd un asnalisis univariado, y posteriormente de funcion
discriminante, de las 180 variables para definir las que fueron mds utiles en discriminar
los pacientes activos de los inactivos. Los in on sgrupar las
variables de mnen logica y no considerar los pem i disti En el
sensibilidad y especificidad elevadas, aunque su decision de
excluir ados cuoa posiblemente activos de estos cdlculos no parece ls mis adecuada.

En una enfmnedad tan variable como el LEG en la que se

d hos de sus i y en Ia que el juicio de actividad se
realiza _sobre bases no ﬁrmememe definidas es importante decidir si se va a aceptar un
grupo dio entre los p activos e inactivos, y qué se va a hacer con é!.

Todo médico que se dedica a atender enfermos con LEG se ha
topado con caos en que e es dificil decidir si un paciente se encuentra activo o inactivo:
qué hacer coa aquel individuo que tiene lllllllll allemcnonn laboratoriales pero mn.una
clinica, o aquél que ha istido con a pesar de no requerir ya de
ningun tratamiento. En dichos catas el exigir al médico que asigne de manera inequivoca
una de las dos categorias es artificial y sin duda reducira la credibilidad y
reproducibilidad de sus respuestas.

En mi opnmdn. el comar con una categoria intermedia tiene
H Si se para el ensayo de un nuevo
tratamiento, dlﬂcilmnu se puede esperar que los casos con manifestaciones limitrofes
muestren una respuesta inequivoca y por tanto es recomendables excluirios de la
poblacion a estudiar. Por otro lado, 3i se pretende demonnr que ckm nlmmon
bioquimica o inmune tiene importancia
encontrando un grado intermedio de Ia alteracion en los pacientes del grupo ponblemenu
activo. Aun mis, si ls mlencndn es dilucidar los f que
leta de la enf el grupo de ponblemcnu activos debe con;unum con los
activos y contrastarle con of grupo claramente inactivo.

Sea cual fuere |a manera en que se desarrolld un indice debe
demostrarse, previamente a su utilizacion generalizada, que posee las propiedades
necesarias pars el uso Que se le piensa dar. La forma mas adecuada de demostrario es
reslizando un estudio de campo con pacientes reales, en donde se simulen en todo lo
posible las condiciones en que se pretende su aplicacion futura 1. La mayoria de loy
indices publicados no ha pasado por tal procesa de verificacion.

La ia mss di al es la aportada por
Liang y colaboradores 1%, quisnes en 1989 repostaron la ion de seis dif
indices de actividad del LEG en un estudio de campo. En 25 mnnm u nphcnron por
duplicsdo ea dos i los dicex: ¢l indice p opes (Ropes)

3ol indice de los Institutos Nucionales Je Salud de los EE. UU. " cl indics del
hapinl pars cirugis especislizada do Nueva York %, Ls excala para nloncibn del LEG

fas islas britsnicas (BILAG) ®, el indice do sctividad del LEG de Toronto
pnvmlu mencionado (SLE-DAI) ® y la medicion de actividad del LEG (SLAM) 19,
Los autores demoatraron que la calidad de log seis indices era aceplable, correspondiendo
al SLE-DAI y BILAG la mejor reproducibilidad, mientras que el SLAM y Ropes fueron

12



los que mejor correl: con la opinion del ‘médico y Ia mejor sensibilidad al
cambno conespondlo al BILAG, -

Debe comentarse Que en dicho estudio no se hace una distincién

clara entre acti y 8 dad de Ia y Que no se analizo la factibilidad de
los indices, E! anali disti lizado, en base al anilisis de varianza, es dificil de
traducir duecumcnle a la utilizacion clinica de los indices, y no exploré Ia capacidad de
los indices para inar entre una d activa, posibl activa, 0 inactiva.
quuquupudohbcr' do los ltados de ls investigacion citada es que los

los Indices, fueron los jueces del grado de actividad

que 8p
prasants ea cads enfermo.

El andlisis de Is factibilidad de loa (ndices, mo abordado

’ mlf'mmnu por l.hu y col 1 eobn particular importancia cuando los recursos
«l costo, tanto econémico como en

y o8
lh-po y umnl en limites buu; omis aun :i se intents que los indices sean
Gtiles en ol j de los

13

Con estas comsidersciones en mente, y atendiendo 2 la

recomendscion de algunos sutores 13, de no incluir exfmenes inmunolégicos en los
indices de actividad, nuestro grupo de estudio decidio modificar los indices conocidos,
tobre todo ol SLE-DAl y I.AAC para ebtener un indice de menor costo y que no

dos (indice modificado o MOD). A fin de
investigar 8§ el musvo indice conserva las propisdades de reproducibilidad y validez de
fos indices originales, asi como de explorar la utilided de los indices mencionados on

suesira poblacion, se reslizé un uludio de campo entre los paci con la enf
idos en ef i Nacional de Is Salvador Zubirsn.

Asi pues Ia investigacion detallads en los sigui 1
" tiens como abjetivo fundamental: :
COMPARAR LA REPRODUCIBILIDAD, VALIDEZ,

FA(.'I' IBILIDAD Y SENSIBILIDAD AL CAMBIO DE TRES INDICES DE ACTIVIDAD
DEL LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO (LACC, SLE-DAI, MOD).



MATERIAL Y METODOS.



EL DISENO BASICO

Se realizé un di pectivo longitudinal en 30 sujetos con
Lupus Eritematoso Gcncnhudo (LEG). Los i fueron dos (previo
en dos j un més entre si, y los

ntrevistad no tuvi i is directa en el manejo de la enfermedad.

Ea cada uns de las visitas:

) Se reali 4 rutinarios de lab io que incluy
hiomouu uuﬁa con cuenla diﬁ ial de U y de reticul dicion de
s bul. de orina con observacion
microscopica del ndinmm. cmuﬁncidn de albimina y creatinina en orina de 24 hs,
cuantificacion dc y fi de en sangre. Asimismo se realizaron’

L iales con b ds de células LE, deteccién de anticuerpos
contra DNA nativo por ol umodo do Flﬂ’ .Y modicun de C3 y C4 séricos por
. Otros de als ion clinics.

b) Dos médicos inmnism (obnrvldom) nn onmummﬂo
previo en el uso de los indices, apli por & y de los
tres indices (LACC, SLE-DAl, MOD) siguiend )] las ‘instrucci de
cads indice. Mas adelants o ducuul en dnulh los lndncu. yen cl apéndice se anexan
copias de los instructi ) ila con ol cnformo
consté de uam § io donde o dc ]
sspecificamente «cada rubro incluido en los indi i ss realizd una

i ﬂnca isigids b do i lol datos anotados en los Indices,
1 d iculsr detenid: idn del fondo del ojo. Para terminar s

entrevists se completaron las formas dc los indices con los reportes de laboratorio
necesarios

c) Dos d ( ) di 1§08 con lmplil
experiencia en ¢l manejo de i con LEG, do al
teniendo acceso pleno al expediente clinico y todos los resultados dc laboratorio, pero sin

ias califi das por los indices. La forma y conduccion de la
anmvuu 9¢ dejo [ {8 eleccion de los y d de ollc 38 les pidi6 dieran
v gorics de n ol i se ba cl activo,
activo, o ck ; RO ¢ P! i a los ¥ definicion alguna de
. los wrminos o lineamisatos pn- un;nu las 1 existio do previo

entre slios & este respecto.

Ademis de este juicio deo sctividad, loa expertos seflalaron en uns
escals visual ‘nllop (EVA) et grado de en ¢l enf La escala
variaba desde O °Ni el mds dato de ividad® hasta 10 M grado de
actividad®; No existi6 scuerdo ni entrenamiento previo sobre i maners de utilizar Ia
escala. En ia segunds visita s seflalé ademis en una escala visusl artloga adiciona! el
cambio observado ea el grado de actividad, teniendo & Ia vists las respuestas dadas por el
mismo evaluador en Ia primers visita 33, La escals varia desde -5 “Mucho menos activo®,
hasta +5 “Mucho mds active®, pasando por 0 “Igual”.

d)Se las modificaci i idas por el
édi .. Quién valoraba al enf r do el mismo dis y decidia las

po
modificaci péuticas d iendo tas calificaci de los indices.
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LOS PACIENTES.

Se consideraron c:ndadam lm onl‘ermo: que acudieron a consulta

o fusron hospitalizados en ef ] de 18 Nutricién Salvador Zubirdn
2 Vi de 1990. Para ser incluidos doberim tener el
di ico de LEG blecido por los mi del Depar de

contar coa al menos 4 criterios de is ARA 3, y als igach L d
.dcu\h de residir en ol dres conurbada del Valle de México. Se excluyd a todos squellos
con de enf dud mixta del tejido conectivo o sindromes de
b ion, y a quil fueran didos regularmente por alguno de los expertos. Los
f *» de tal que toda la gama posible de grados de

d y de gravedad de la enfy
LOS INDICES.

En la figurs | s¢ muestra a forma final traducida de la Cuenta
de Criterios de Acuvndld del LEG, LACC %, tal como se utilizo en el estudio. Cada una
de las debe como [} ida 'y si cusiquiers de
las' varisbles deatro de alguno de los siete STUPOS 3¢ encuenirs presente, se sAOtA un
punto. De esta mansra ol indice (sums de los 7 lmpo’) pundo vlmr dudo cero
(completamente ‘inactivo) hasta 7 (m#ximo grado de Cada
snotsdo en ¢l indice tiene uns definicida precisa que se anota ea ol lpdndnu Los

autores proponen que con dos o mas puntos dedbe ik s I onfi como
activs, pero deb: que ellos y al grupo de potibumuu activos en

sus cikculos.

La vansion en espafiol del Indice de Actividad del Leg de Toronto
(SI.I-DAI) ¢ 50 lllllll‘ e fa figura 2. Cuando alguna de las varisbles o descriptorss (ver

el ) 38 1a calificacion correspondiente o peso se
anota & s derecha. La cnl-r‘muon l'mul n ia suma de 103 pesos de a3 variables presentes
y pusde ir desde cero de dad) hasts 105, que es €l méximo

tedrico posible. Ya que los lulolu 10 proporcionan un nivel de corte para considerar & la
enfermedad como activa, 38 dniunrt a posteriori el que mejor discrimine a ls poblacion

[ L] di como ia la opinioa de los expertos (ver anglisis).
Excluyendo algunas varisbies paraclinicas del SLE-DAI .
g do las de mmlu at LACC se obluvo el Indice Modmudo
(MOD, figura 3), Is [ i y Ia vl d &3 sedi bular o8
i e . Y2 Qus en oxpomncb y la de otros autores ¥, podrian
ser variab ﬁlnlcl y fiaci di ibles; la i de ambas vari [ ol indice
00 decidirs do ls wtilidad sgregade por ellms. En ssta wersioe,

mmnnammdllbuhnquwn
automdticaments & s calificacion: ssignadas para 6l grupo; ea caso de que varios
descriptores deatro de UR Grupo 3¢ encusslren prasentss no s¢ adicionan, ¢l valor sigue
siendo ol mignsdo al grupo. El valor del indice (sums de los 8repos pmnnlu) puede
varisr. desde 0 de activided) hasta 32 il ); ¢l punto de
corte de este indice para_considerar a la enfermedad como activa también se designara »

posteriori.
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Figura _l.. ¢ :
INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

Medicion de Actividad en LEG.
LACC. Cuenta de criterios de actividad.

Nombre: .Cago,

Registro: .Fecha: (dd/mm/aa) . TOTAL

SRR A0 NI R 0 R  RAE R IR R b e
[-3 4 NO DEsC

I.- Artritis

1I.- Laboratorio

Células LE (+)
Leucopenia <4000

C3 bajo
A de captacioén

III.- Nueva aparicién o
agravaniento de axan-
tema, ulceras o alo-
pecia.

‘IV.~ Serositis ————
Pleuritis
Pericarditis

V.~ Neurolégico.
Convulsiones
Psicosis

3S0C
Cefalea lupica

VI.- Vasculitis

ViI.- Hematuria
Olilllill!lilll!lllllll!ll!l!lll'l!'ll'lllll'lllllll'lllllll
ble:

3

observaciones:




Figura _2;

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

Medicidn de Actividad en LEG.
SLE-DAI. Indice de actividad de LEG.

Nombre: .Caso
Registro: .Fecha: (dd/mm/aa) . TOTAL

Oiiiiilllilllllll!!ll'!ll!#l'#l!lllill!l!!!!lllllll.liiﬁi'll
Anotar el nimero correspondiente en la colurmna de
calificacién si el dato se tra pr te al to de
la visita o en los 10 dias anteriores.

DATO : PESO CALIFICACION

convulsién

Psicosis

Sindrome Orgénico Cerebral
Visual

Nervios Craneales

Cefalea Lupica

AvVC -

Vasculitis

Artritis

Miositis .

Cilindros Granulares/Eritrocitos
Hematuria (>S5 eritros/canpo)
Proteinuria

Piuria (>5 leu/campo)

Nuevo exantema

Alopecia Nueva o Recurrente
Ulceras Nuevas O Recurrentes
Pleuritis

Pericarditis

Complemento bajo (C3, c4)
Aumsnto de Captacion DNA
Fiebre . - 3
Trombocitopenia (<108,000/-n )
Leucopenia (<3000/mn’)

HEIHIHHHIMNNNUIHHITHH IR RN BTN

(AT

D‘F‘D‘NN’)NNNN&“DOD..G@DGWD

|

Responsable:
Observaciones:




Figura 3.

INSTITUTO NACIONAL DE IA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

Medicién de Actividad en LEG.
Indice de actividad de LEG modificado.

Nombre: _ _ Caso
Registro: .Fecha: (dd/-/n) mu.

B MMM R e e
Anotar el numerc correspondiente en la columna

decalificacién si el dato se ra pr al to
dela visita o en los 10 dias anteriores. .
PESO CALIFICACION

1.= Alteracién neurcldégica. 8
Psicosis, AVC, convulsidén
SO0C, Mononeuritis,mielitis.

2.~ Alteracidn renal. [
Cilindros, hematuria, .
proteinuria, elevacion de )

creatinina.
3.- Vasculitis. : 4
4.- Anemia hemolitica o 3
trombocitopenia(<100,000) .
S.= Miositis. 3
6.- Artritis. 2
T.= Altoractén cuténea. ) 2
. Bx malar, ui
orales, alopecia.
" 8.= Serositis. 2
Pleuritis, pericarditis,
peritonitis. )
9.- riebre, fatiga. 1
10.~ Leucopenia (<4000) o 1 ’

linfopenia (<1200)

: VSG (valor):
uouununucumunuuﬂ—mo (L LTI TR LY

19



ANALISIS.

Las diferentes propiedades de los indices se estimaron de la
siguiente manera:

Ls reproduclbiildad de Ia escala visual andloga de actividad y de
los indices se calculé como Ia dancia entre los dos oburvndoru que entrevistaron
al enfermo el mismo dis, usando el Coefici de Co de Rangos de S,

(r3) 7 y Is prusba do la mediana de Wilcoxon (pW), esta ultima para detectar desviaciones
sistematicas en la calificacion de alguno de los observadores. El Coeficiente de Spearman
puede tener valores desde O (Ia correlscion observada es esperable tan sdlo por efecto del
azar) hasta 1.0 (la correlacion es perfects, fos rangos asignados por uno y otro
observadores son idénticos). Al utilizar la prucbs de Wilcoxon valores de p<0.05 seflalan
que existe uns probabilidad mayor de! 95% de que uno de los observedores esté dando
calificaciones mds Imu quo el otro. Para dar una idea mas clars del significado de los

valores ion los di aun de
laboratorio, el ensayo de ELISA para o inacion de ) pos contra i
en el I de I del Insi Naci da Ia Nutricion Sajvador
- Zubirdn,

Ya que uno de Jos principales usos de los indices es discriminar
entre los sujetos activos, los dudosamente activos , y los inactivos, se asignaron puntos de
corte a las calificaciones de los indices para estas tres categorias; y se calculd la

ia en la clasificacion segun uno y otro observador por medio de Kappa
Ponderada (Kw) 17, Los valores de Kappe van desde 0 (concordancia esperads por azar)
hasta 1.0 (concordancia perfecta, el primer observador asignd el mismo grado de
actividad que el segundo en todos los sujeios).

La valides de 108 indices se expiord en base 8 su correlacion con
varios eveatos de interés, ya que 1o 38 cuenta con um patron de oso infalible para
conocer el grado de actividad de un enfermo. En prumr lugar se snalizd la concordancia
entre el JIHCIO de actividad segun los upcrlos y ol juicio de actividad segun los indices.

Pars este fin se iderd 8 Ia dad como ck activa do ambos
expertos asi opi como inacti & lo| dos expertos concordaron en
ello, y como d activa do hubo « i o0 ambos op

que el caso ens dudm Los puntos de corte del indice elegidos fueron los que lograron Ia
mejor d con la de los es decin: se confeccionaron tablas de

coatingencia para los difersntes puntos de corte posibles, y se caicularon en cada tabla
los valores de concordancia (Kw) con la opinion de los expertos, escogiendo squellos que

lograron los valores mis altos.

En segundo término se estimé la correlscion entre la calificacion
de la EVA (promedio de los dos npmu) y la alnlmnon de cada indice (promedio de

fos dos observadores) Jos C de C ion de Rangos de Spearman
(rg) ¥ la probabilided de azar ssociede.

Pana luir se analizd Is relacion entre las uhrkacionu dc los
indices y los ios en i Se L en el
elevacién en la dosis de id imaldri o cil i o aun en la
dosis de anti-infl! ios no L iempre y do per i bles las
dosis de los otros medi ionados. La relacion con la calificacion del indice

se analizo por la proporcion (%) de sujetos que aumentaron tratamiento en cada categoria



(activos, dudosos, inactivos) usando la prueba de chi cuadrada para descartar el efecto
del azar.

L2 factibilidad de los indices se estudid en base al tiempo .

i0 para su aplicacion y el costo de los en
indice.
Aunque los indices diados se prop i por fu
discriminar el grado de actividad,

capacidad pars
evaluativo a!euhldn tos Cosficientes de Semibilidad at Camble m\\u Guym 3¢ con
algunas modificacionss. En breve: Sl dividio » los sujetos on tres mm de scuerdo a la

opinion de los ol los que
i igual. A i idn se calculé el unbto obun\do on in

y Jos que
caliﬁeuious del indice en cada grupo, es ducir, lot sujetos que mejorarom deben haber
disminuido se calificacion, ¥ Jos que e dmmmon abon hbom aumentado. Et
coeficients de sensidilidad pan 5 se dividi ol del
STVDO QU mejord eatre ol del grupo que Ao ol coefici de
sensidilided of ioro se obtuvo dividiendo e} unblo pramedio de los lujcloa que
empeoraron, entre &f del grupo qus 38 mantuvo igual.

La coaveniencis de agregar tsQuicardis. y eumeato de
sedimentacioa globulsr al indice MOD se explord determinando ea primer lugar e

asociacion l lcuvoad con ;mnbu do chi euadudt y razda d¢ momios que permitieron
bk » las ied de) indice

(nwoducibmdad ulum.elc ) son y sin dichas variables.
El anglisis estadistico se realizd en una micro-computadors 1BM

21

P52 con ilos programas SPSS, Stat-Pack y Chisqg. Los valores s comsideraron

astadisticamente significativos si {a probabilidad de szar fué menor al 3 % (p«0.03).



RESULTADOS.
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DATOS GENERALES.

Se estudiaron un total de 30 i cuyas isticas
generales se muestran en ls tabla 1. Dy el claro predominio del sexo f ino y la
elevada prevalencia de nefroplll_a (definida segun el criterio de 1z ARA).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados.

Caracteristica Promedic(gama) No. (8)

Edad (afios) 31.7 (16 a 35)

Sexo !u;nino ° C 29 (96.7)

Criterios ARA é.z (4 a 10) ’

Alteracién renals ) 16 (53.3)

Alteracion SNC* : ) S 4(13.3)

Afos desde el inicio 7.4 (0.3.a 27)

Afios desde el diagndstico 6.1 (0 a 27)

Tratamiento prov!.o:b » )

» Prednisona >40ng/dia 24 (l_o.O)
Antimaléricos - . . 14 (46.7)
Citotdxicos s ’ : 1% (%0.0)

. ntoncién renal y nouroléqica como son definidas en los
crit.riol ARA.



Al inicio del estudio 25 sujetos recibian glucocorticoides a una
dosis pmmedxo equivalente a 20.4 mg de predmsona por dia (DE=15.5, desde 2.5 hasta

60 mg), 4 no recid nmgun especifico para el LEG y 7 eran
tados con binados que incl citotoxicos.
En la primera visita 9 )|
activos (ambos expertos asi lo exp ) 3 i i (los dos expertos
concordaron en eflo) y 13 dud activos (di: dancia entre expertos); en S casos

s0lo se contd con la opinion de un experto.

Las calificaciones individuales de los indices y de la escals visual
cnllon {EVA) para esta primera visita se ilustran en las figuras 4, 5, 6, ¥ 7. Los
pacientes estda ocdeludns en Orden decreciente de actividad segin la EVA, y separados

en los 3 grupos activos, dud activos, cll ). Cada
. una de las barras es el promedio de las calificaciones de los dos observadores que
aplicaron el indice en ¢l i Destaca icul el caso No. 2, ya que mientras

los experios calificaron la enfermedad como muy activa, el LACC y ¢l SLE-DAI dieron
calificaciones bajas: Se trata de una mujer de 24 afos de edud con 9 shos de gvoluclﬂn

de I.EG con uule i y petia, quién
y b L di dos por biopsis y
nnbuidot al LEG, su curso eomphco con una hemorragia cerebral asociada s
y una por Pseud ia ¥ murié por un cusdro de
broncoaspiracion.
Para s visita tres 0 habisn muerto (casos 1, 2 y

!). y en cinco _casos s0lo se contd con la opinisn de un experto. De los 22 casos
s actives y 5 chmumo mlcuva En el caso | 13

paciente ingres6 ccs artritis, y
sl sexto dia de hospitalizacion una hemorragia pulmorur que Ia flevd 3 ll muerte; Ia
p.cioale numero 3 cursaba con un LEG de reci mmo con id d renal

y staque a! SNC quién una b agi masive  ref: al
tratamiento imstituido y neumonia agregsda.

Las calificaciones promedio de los indices para cada grupo en
ambas visitas se anctan en la tabla 2.
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Figura 4. EVA DE EXPERTOS.

2 8 ¢ 7 8 9 10
ESCALA VISUAL ANALOGA

. ERacvivos ERsusosos [Climacnivos



Figura 5. LACC

LACC

@B sctivos Elovoosos [DJinacrivos



Figura 6. SLE-DA!

CAS0S

RT0IBIBELER2E envsnson.

° s 10 18 20 a8 30
SLE-DAI

BB acrivos EDovocsos [Clinacrivos
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Figura 7. MOD

‘92 4 8 8 10 12 14 16 18 20 22 24
MOD

EBascvivos ERevocsos liwacrivos



‘Tabla 2. Calificaciones promedio de los indices.

LACC SLE-DAI HOD
Primera visita:
Activos (9)* 3.5 16.6 11.3
Dudosos (13) S 1.3 3.4 2.5
Inactivos (3) 0.7 1.3 0.2
Segunda visita: )
Activos (8) 2.4 8.6 6.2
Dudosos (9) 1.3 © 4.0 3.0
Inactivos (3) ‘O.4 22 0.5

.. %, Entre pardntesis se anota el No. de sujetos en cada grupo



Reproduciblildad. La conelacncn de ta EVA emre ambos expenos
en la primers visita fué moderada con un 3 0.65.

menor que Ia ds por Jos obser u licacion de lo: indices (figuras
8,9, 10 y 11). No hubo diferencia sn;mf‘cauvu entre el LACC y el MOD , mientras que
1a reproducibilidad del SLE-DAI & notor enla di vuiu (figurs 12).
La correlacion entre la EVA de 109 exp mejord para s segunda visita

(rg = 0.78), quizé como ua efecto de aprendizaje al familiari tos @ con e!
uso de la escala; sin embargo permanecid bien por debsjo de la npvoducibllldad det
LACC y ¢l MOD. El obssrvador A otorgé i califk mis bajas que
o] obssrvador B, como se puede infesir de los resultados de ts prusba de !s mediana de
Wilcoxon (pW) anotados ea Ias figuras 9, 10 y 11.

Figura 8. ESCALAS VISUALES DE EXPERTOS
i Primera Visita.

® O~~oONM
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Figura 9. LACC
Primera Visita.
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Figura 10. SLE-DAI -
Primera Visita.
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Figura 11. INDICE MODIFICADO
' Primera Visita. '

(]

¢ e 093
.

#{w) - 0.08




2>TH>MOYL

Figura 12. REPRODUCIBILIDAD |
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s aed

: Cuando se lizé la discriminativa de los lmhcu
fijando -puntos de corte pars ias tres categorias de actividad’ se obtuvieron los resultados
anotados en Ia tabla 3 y en Ia figura 13. Para el LACC se considerd enfermedad
claramente inactiva cuando !a calificacion fué 0, dudosamente activa con calificaciones
de l o 2, . ¥ clanmcnu utm con 3 0 mis. Para ¢l SLE-DAI calificaciones de 0 a 2

,3a6 activa, y 7 © mis claramente
activa. Con el MOD calificaciones de 0 signicaron enfermedad inactiva, | & S dudoso, y
6 o mis chnmem activa. Estos puntos de corte fueron los que mejor discriminaron s la

do como ref la opinién de los expertos (ver Material y
Métodos).  Los datos spoctados muestran Que los Indices son muy nupmom on
reproducibilidad a la opinion de los do no se prop a éstos

derinicionu o lineamientos para la clasificacion.

Tabla 3. Concordancia entre dos oblprvador._.. ijinnn

Indice Acuerdo T D do D Q
_ parcial - total

mﬁ# - 27 3 ]

SLE-DAI+ ) 24 . 6 ]

HOD+ 2s ‘ °

Expartos® < 22 10 3

+ p < 0.0001 *“p= 0,09



Figura 13. REPRODUCIBILIDAD.




Para dar una nocidn mds clnn del grado tan alto de concordancia

de los indices y su gran confiabilidad, los con la
reproducibilidad dc un sxdmen de l-bonlono. a los que dicional ibuye una
dureza qQue se supone no tienen las Se los dnol de Ia lectura

de demsidades Opticas del ensayo (ELISA). para deteccién de anticuerpos contra
cardioliping de isotipo IgG de 30 muestras; la concordancia entre ambas posos del ensayo
(figora 14) fué de 0.9S (Pearson) con una probabilidad de que un pozo whumm al otro
de 97.4 % (pruebs t). Estos valores son d a los idos con los
indices; e decir, nuestra madicion de sctividad dol LEG con o} I.ACC o ¢l MOD s tan
confiable como los datos duros de un ensayo de ELISA,

Figura 4. ELISA PARA aCL.

Concordancis entre ambos pozos do ensayo
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. lldez. No ob que Is dancia entre expertos dejs que
desear, para que los (ndices sean considerados validos como medidss de actividad deben
mostrar cierta correlacion con el juicio de los expertos. Al realizar esta comparacion.
(ubll 4 y figura 15) &8 cvidcnu Que Ia correlacion existe, ya que et LACC no clasifico

a mingén que el SLE-DAI y ¢! MOD sélo fallaron en
una ocasion durante 1s segunds visita; dicho de otra maners, Is concordancia de los
indices con la opinion de 108 expertos es mejor que is de los expertos entre si (ver nbh
3 como comunmu) Como era de un buen de d

La ds se confirma al anslizar fa correlacion de los indices
con la EVA (figurs 16), calculindose Coeficientss de Spearman que oscilan entre 0.62 y
0.89 (p<0.002 en todos los casos).

Tabla 4. Concordancia de los indices con la valoracién de
los expertos.

Indice® Acuerdo D a D d
’ parcial total
Primera visita:
tacc 16 ]
SLE-DAX 1 7
MOD 20 L3 [}
soquné. visita:
LACC 13 9 [
SLE~-DAT 13 L] 1
MOD 1s .6 1
’ -

« P < 0.000) en ambas vilieil para los tres indices.
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Figura 15. RELACION CON EXPERTOS.
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Otro aspecto de interés es-la validacion concurrente de los
indices, es decir: si los tres indices pretenden medir una misma coss sus calificaciones
deben corcelacionarse entre si. En efecto, existio tal correlacién con rg que variaron entre
0.7 y 0.81 con p<0.0001, los datos cnmpletm se anotan en el apéndice.

Elku un buen namero de factores que intervienen en la decision

de o disminuir el que recibe un(s) paciente con LEG. Entre ellos Ia
pmoucu o 'ieuo do efectos i bles, ol fegar g \] s una dosis optima de
o mo imi las uuilL L de I

dad; y por innunollndodc ividad de dad al

de la consulta. Por ollo e3 importante demostrar correlacion entre las calificaciones de un
indice que pretenda medir actividad y las modificaciones terapéuticas.

En ls tabis S 3¢ puede ver que los pacientes en quienes se
sumentd ¢l tratamiento tenian calificaciones doa veces mayores que los que
permanecieron cos ¢l mismo L olo Cabe anotar que sn este
luluh se excluyeroa los 4 -ujem que u mibun unuuhc- upocmc- al Amcio %:I

U de Ia

indi i nudllrupodo "“(lcuvoc.‘
insctivos) annn los diferentes indices. Cusndo se analizan por separado los datos de la
primera y segunda visitas se mostré uns tendencia sostsnida a Que dichs proporcion
fusrs mayor en los grupos activos y dudosos (ver apéndice) con (o3 tres Indices, pero sélo
30 akcanssd sigaificacion estadistica para el MOD como se mmuestrs en la figura 17 (p<0.05
on cade visite).

Tabla 5. Calificaciones promedio de acusrdo al tratamiento.
, Primera visita.

LACC . SLE=-DAIX MOD
Pacientes con auwento
del tratamiento (8) 3.06 10.8 10.9
Pacientes con igual
© mepor tratamiento 1.6 8.0 3.9
(18)
* Entre paréntesis se ta el mi 0o de pacientes en cada

grupo. Cuatro casos no fueron considerados pues no recibian
tntntonto espacifico para el LEG.
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Figura 17. RELACION CON TRATAMIENTO
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Sensibilidad ot blo. Los cdlcul a este e se

tomando como base la EVA de bio de fos exp da visita,
considerando sdlo lquollos sumos en los que el mismo evaluador entrevistd al paciente
en las dos Ia concordancia de los expertos en cuanto al

Juicio de cambio (memv. igual, peor) fué¢ muy baja y s0lo existio acuerdo en 9 casos (3
mejor, 4 igual, 2 peor). Los coeficisntes de sensibilidad al cambio estimados a partir de
estos casos se ijlustran en Ia figura 18. Como ss puede ver, la mayor sensibilidad

de al LACC, mi que el MOD siendo bastante sensible a !s mejoria no fué

capiz de detectar sl deterioro.

Figura 18.
INDICES DE SENSIBILIDAD AL CAMBIO

- 18
T
-
R

R

Para mejoria
Para deterioro

.LACC SLE-DA! MOD
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l‘utlblll‘ld El tiempo p di ra ia entrevists y
llensdo da tos indices fué d en una m de 20 , siendo de 16.9
min (DE=2.96 , desde 12 hasta 22 min). Considersndo el precio pagsdo en nuestra
institucion por una persona de clase socio-econémica alta, los costos de los exgmenes
paraclinicon requeridos soa de $90,000.00 para el LACC, $122,00.00 psra ¢! SLE-DAL, y
de $77,000.00 pars el Indice modificado. Estos costos no mcluylu la reslizacién de
estudios especiales (radiogmfias, biopsias, etc.) que d en al
casos pars calificar of SLE-DAI o ¢l LACC. En ¢l camo del MOD incluyen cuents de
reticulocisos ($30,000.00) y medicion de CPK ($12,000.00), pero no ¢l costo de la
medicioa de s VSG (36,000.00).

C ion de tayuleardl de VSG con Ia actividad. si
bien ¢ amglisis univariado wmostrd una wmllclon estadisticaments significativa entrs
cads una de estas variables y ol juicio de actividsd segon Jos (ver dice). ol

sgregsr dichas wvuriables al indice MOD aporta solo mejorias marginaies en su
reproducibilided y nlidu (figura 19), por lo que no se comsideré recomendable
incorporaries 8 dicho ind

Figura 19.
EFECTO DE FC Y VSG EN MOD.
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DISCUSION ¥ CONCLUSIONES.



Los Itad, d que los tres indices

dos son en térmi muy ad dos para medir la actividad del LEG.

Tienen ventajas importantes sobve la utilizacion sislada de la opinion de un grupo de
expertos, 8] menos culndo no se define a los expertos el significado que se da a los
términos, ni se i a seguird Ia clasificacion de los casos. Esta

veniaja es notoria era los 3 indncﬂ. pero sobn |odo pars ¢l LACC y el MOD, que
ibilidades en indices clinimétricos y

f bles a los datos dum: lpomdu por el hbomom. Parece -
sl

totalmente inapropiado por lo tanto
climen de lclmdad aun cuando, como es el cuo del MOD, e ucluyen del indice los

de gabi y del 1 io de i a ion clinica
isda 8 unos rutinarios (b ia, de orina) es suficiente
para otorgar credibilidad y dureza 8 las medi de sctividad obtenidas. Uns i1
adicional de los indices on Ia realizacidn de di icos es que no requieren la
participacion de expertos en su splicacion, lo cual is de los mfs
puede hacerlos mis baratos.
Cabe que el Insti Nacional de Ia ion es un

lugar de concentracion de casos de LEG, por lo que se tiene gran experiencia en su
manejo. Y aunque los observadores que aplicaron los lndices no fueron entrenados

para elio, ban familisrizados con Ia enf dad y sus manifestaciones.
Por lo que puede der que do médicos menos habituados 8 tratar paci con
LEG apliquea los indices, la reproducibilidad y validez no sesn las mismas.

- E doasls i6n mas detenida de los indices entre si,
es claro que mo esi dif i en la ducibilidsd de! LACC y el
MOD. Mencion aperte mersce el SLE DA, que habiend hibido una
coacordancis en la primera visita, bk enla da; una posible

explicacién es la dificultad encontrada con la varisble "cefalea lipica®, en la que se
presentaron varias ducordlnclu y ys qus esta loll vamblc implica 8 puntos de
difereacia pudo haber af los de

En cusnto & Ia validez de los indices, dada la beja concordancia
entre los expertos, es patente que su opinion no puede considerarse el patrdn de oro
infafible para probar Ia sensibilidad y especmcndld de un indice 1933, Debe recurrirse
mis bien 3 Is vnhdlclon por constructo, li el i det indice en
diversas di ¥ 3u relacion con al variables, como Ia evolucion del paciente,
modificaciones en el tratamien(o , etc.; uns de ellas debe ser (a pesar de todo) la opinidn
de los expertos, quizs €2 la forma de una EVA, que demostrd en este estudio mejor
reproducibilidad qus ol juicuo Es b que el do previo entre los
expertos o ¢ uso de | pre blecidos para asignar los grados de sctividad

. hagan mas confiables Jos juicios alegducoc. pero dado ¢l diseo de auestro estudio esto
no pudo ser evaluado.

Ia validez de! indice MOD parece ser mayor que s de los otros,
ya que tiene una leve ventajs en w eoneovdancn con el juicio de los expertos y la EVA,
siendo el Gnico Que significativa con Is proporcion
de sujetos 8 los que se sumento el tratamiento. EI MOD fué seguido muy de cerca por
los otz08 dos Indices, llamando la atencion el hecho de que ¢l SLE-DA! fuers mejor que
¢l LACC sn la primers visita, pero peor en la segunda.




En cuanto a la factibilidad, el LACC tiene la ventaja de su
sencillez, pues no hay que consudeur peso alguno y basta la cuenta de los criterios
La otra es el costo, que favorece indudablemente al MOD, cuya
whclc:on es 30% mas barata que el SLE-DAI, ello sin considerar algunos estudios
paraclinicos que el SLE-DA} requiririn en algunos casos (como radiografia de torax y
electrocardiograma cuando se piensa en pleuritis o pericarditis). El LACC ocupé un
puesto intermedio en este aspecto. El tiempo necesario para 1a aplicacién de los indices
es equivalente, en términos generales, al necesario para una consulta habitual de
seguimiento.

Sise pmendlen um:nr ll.uno de est03 Indlcn para documemar
la aun i oen que la di de
cambios en el grado de actividad de la enfermedad en un individuo, el indice 8
lmmndu es el LACC, ys que exlubo una gran sensibilidad tanto a la mejoria como el

Sin en cuanto a los coeficientes de
sensibilidad al cambio calculados, puu se  basan en un <orto numero de casos. Es factible
que el id umlf‘ el bio en cada varizble del LACC mAs que la

presencia o ausencis, derive un indice aun mas adi do para funci e as,

. Es notorio el hecho de que el MOD, a pesar de ser esencialmente
uns simplificacion det SLE-DAI, no solo retuvo sus propiedades sino que incluso superd
al en varios rubros. Un factor importante para explicario es que en el
MOD st ataque a un Organo blanco se contd sélo una vez, asi, mientras en el SLE-DAI
un paciente con nefropatis francs puede sumar hasta 16 puntos por este solo hecho, en el
indice modificado sélo sumaria 6. Otro factor que podria explnclr sobre todo las
diferencias ea ol juicio de vnlode:. s que los exp en
consideraron importantes las ol ladas de Ia ion de DNA y los niveles
de complemento, las cuales implican un peso de 4 puntos en el SLE-DAI' y no son
consideradas en el MOD. Recordemos también que los niveles bajos de C4 pueden ser
debidos 8 deficiencia hereditaria, frecueate en pacientes con LEG, y no a su consumo
por activacion del si de! Por ultimo, parte de las diferencias pueden
ser sdscrites a dificultades para definir la presencis de algunas variables del SLE-DAI
durante nuestro estudio, como parece ser el caso de cefalea lipica.

Los contrastes en el comportamiento del SLE-DAI y MOD
sefalan un aspecto importante: El proceso de desarroflo de un indice de actividad det
LEG (y quiza en general de los indices clinimétricos) no es obra de un sélo grupo, ni se
realiza en una sola fase ; antes bien, es muy probable que antes de lograr aceptacion
universal un indice deba pasar por varios ensayos de campo, donde indudablemente se
hars la idad de a) modificaci para ad ol indice a diversas
circunstancias. Un ejemplo de ello es la utilizacion reciente, ¥y 8 mi juicio inadecuada,
del SLE-DAI derivandolo retrospectivamente a partir del expediente clinico 37, uso pars
el cusl sunca ha sido probado y que parece claramente inapropiado con la forma actual
del Indics.

En este de Ia sealizacion de modificaci a
mojom ol deumpoﬂo d- ua indm, e valoro con numm estudio la posibilidad de sumar
dos de Ia VSG) al MOD. Si bien quedo

20e 0

iffi ] lacién de ambas variables con Is + y pueden ser muy utiles
enla ica clinica coti bién fué claro que no agregaban utilidad imporiante
al indice. En otro omn de cotas, & umr de los datos obtenidos parece claro que is
cuenia de i y ha 0 de CPK, que en algin momento se
conndcnm impommes. solo agregan gastos ios 3l MOD dada 1a baja
pre de en la poblaci diada (de hecho dupli su costo),
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Es de mterés la enlu Iu propiedades del SLE-
DAT estimadas en y la evidencia previa en i
snglosajona 1°. Aunqu 1a esnadistica utilizads es dnl‘enme, ia unwducnbnlidad reportada
por Liang (0.8386) es muy ala por 094 y 0.77); Ia

,companewn de validez en relacion s la escalas visual antloga de lclmdnd también es

757 del dio previo contra 0.86 y 0.62 de la primera y segunda visitas

Nl nuestros m:enm

Ea cusnto 8l LACC se nqukn nodiﬁur u romu on que hemos

do los pars h con lo Enls

_ tabla 6 ss anota la comparacion de validez, ya Que en ol estudio original ¥ no se snaliz6

ll uproducxblhdad del indice. EI csiculo de sensibilidad con exclusion de ls categoria

como lo hick Urowitz y col. es de 88.2% , ligeramente por debejo de!

94.1% nyomdo por clloo. ummu que la ummcnhd s calcula en 87.5% contrs el

76.5% de la pub iginal. Ello implica que la validez del LACC en nuestro

dio fué equivak o i a Ia di pero debo remarcar que
osta manera de analizar la validez -~ h Ia

sensibilidsd y especificidad-- me parsce umm adecusds (unb por motivos tedricos
como pricticos) que la forma en que fué en

Tabla 6. Comparacidén de los resultados previos del LACC con
los del presente estudio.

Orowits 1984

OPINION DE 1OS EXPERTOS

Activo Posiblemente Inactivo
activo

2 o mis 16 s 4

nnX»ee

0ol 1 12 13

Presente estudio (suma de primera y sequnda visitas):

OPINION> DE LOS RXPERTOS

Activo Dudosamente Inactivo
activo
L 2 ombs | . 15 9 b3
A
.C
c 001 2 13 ?




Quiero hacer algunos comentarios finales en relacion a la manera
en que ie analizaron las propiedades de los indices clinimétricos estudiados. Dado que se
prelende que dncho: indices sean utilizados por los clinicos o importante que los analisis

sean fi extr a y categorias
clinicas de actividad; de shi que en Ia icion de nuestr Itados se haya
mantenido en todo lo posible Ia identificacion de los valores con pacientes y se hayan
nnllindo las dos visitas 8] hospital por separado. Si bien esta manera de anlisis

ll;unn inf ion que podria ser considerada utilizando un anilisis do
i de reg los valores obtenidos con estos
serian d:ﬂcuu dc nphclr as ituach y les médicos en ej -
que %00 i fi '} ioa 0 rechazo de un indice en su prictica e
{ lini derian muy prob a ignorarlos.

También es claro a partir de auestros datos que la actividad de Ia

I{ d es un que abarca toda la gama desde Ia susencia total, hasta la

cnflmedul que provoca 1a muerte del enfermo (como en tres de nuestros casos). Este

en la figura 4 y sefiala lo inadecuado que puede ser
o exigir quc un paciente se¢ cluiﬂquo en dos grupos: activo o inactivo.

Para terminar la d:sc\mon quiero ofrecer algunas concluuones
de

i tadas en I lits ] y en los la
investigacion:

-Existen on la dad indices discriminati dc actividad det
LEG (como ot LACC, SLE-DAl y MOD) validos y al prod que d
ser utilizados con ventaja en di odei igacion basica.

Dichos indices 8 pesar de su alta calidad son aun perfectibles,
siendo dessabd us los en ¢l tema acuerden en la wtilizacion y

q
perfoccionamiento de uno 0o de sllos.

Ya que la mayoris de los indices

io d liar indices que itan medir 1a resp al i y

topicos relacionados, EI LACC constituye un buen punto de partida para !a elaboracién
de tales indices.

. Alerrim:

Para ;uzlar Ia cahdad de los indices de actividad del LEG es
impor i de campo dos para diar su ducibilidad,
vnhdez. ncubnhdad y unnbnlmd 8l bio.. Es deseable que fos dios y los anglisis

den sin perder de VI!II ln condiciones en que se pretende
iend ll i yalh i como el centro del
proceso a fin de que su transpalacion al ejercicio clinico sea natural y directs.
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: o °  APENDICE I .- N :
FORMAS B INSTRUCTIVOS UTILISADOS EN LA INVESTIGACION



INSTITUTO NACIONAL DE- LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

Medicidén de Actividad en LEG.
Hoja de captacidén y cotejo.

Nombre: . .Caso
Registro (dd/mn/aa) .
lll'll!i'lllll!!llld'll'!#lll"#l#'ﬂl!'llll!lllll!'!lil!lll#

Ingreso: (dd/mm/aa} . Edad ( arios ):

‘Sexo (l=femenino, 2=masculino):
. Tiempo de evolucién desde el inicio ( afos ):

. Tionpo desde el diagndstico ( afios ):

CRITERIOS DE LA ARA:

Artritis Alt. hemdtica
. Exantema malar Serositis
Exantema discoide Alt. SNC
Fotosensibilidad Alt. Inmunol.
Ulceras orales Alt. renal
“Antinucleares
TRATAMIENTO:
Prednisona (dosis mixima utilizada):
1) <= 20 mg 2) 20 a 40 mg
3)  >= 40 4) Bolos MPDN

ng

Antimalaricos (uso previo):

1) si 2) No
Citotoxicos:

Azatioprina (1=si, 2=no):

Ciclofosfamida v.0. (1=si, 2=no):

Ciclofosfamida I.V. (1=si, 2=no):

otros (especificar)

lOI0'IOllOl0'Illl!04'Ol'll'Qﬂ"Olllll'lll'ﬁl#l'll#"!!‘lﬂ'l!
Lista de Cotejo.

la. visita 2a 3a

captacion

SLEDAIX

LACC
SLEDAI-2
Evaluadores
Tratamiento .
Expediente

Factibilidad .

A L A N E R L L X R R X R X XX R Xkkl]]

1]
1]
1]
11
11
1]
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INSTITUTO NACIOMNAL DE LA NUTRICION
. SALVADOR ZUBIRAN.
Medicién de Actividad en LEG.
opinién del evaluador.

Nombre: . .Caso,
Registro: .Fecha: (dd/mm/aa) .
L N N I R R A R R R R R X R R R X R R R R R iR i d]

A) El dia de hoy el paciente se encuentra:
) Claramente activo.
2) Dudosamente activo.
3) Claramente inactivo.

B) El grado de actividad del LEG presente en-esta )
visita es.. (sefiale con una linea perpendicu-
lar a la escala).

| ]
Ni el mas minimo Maximo grado
dato de actividad de actividad.

C) A SER LLENADO SOLAMENTE EN LAS VISITAS DE SE-~
GUIMIENTO. .
En relacion a la visita previa, el paciente se
encuentra.. (sefiale con una linea perpendicular )
a la escala).

Iq?al |
- Mucho menos Mucho mas
activo activo

llll'll'#ll'ﬁll#""l"llll#ﬂ"'ﬁ##ﬁ#ﬂl00#!###0'#0'#!#!fﬁ'#d

Evaluador:
Observaciones:




INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.
Medicién de Actividad en LEG.
Hoja de Tratamiento.
Iloni;ro: .Caso,
Registro: .Fecha: (dd/mm/aa).
HIHNHTITTRITRIIINHTIRITRR OO RIRIBNININN

Tratamiento 'val. momento de presentarse a consulta:

Dosis Intervalo

Prednisona
Cloroquina
Azatioprina
Ciclofosfasida VO
Ciclofosfamida IV
6-mercaptopurina
AINE( )

Tratamiento r dado en la lta:

Dosis Intervalo -

Prednisona
Cloroquina
Asatioprina
ciclofosfamida VO
Ciclofosfanida IV
6-mercaptopurina
AINE(

CATEGORIA ASIGNADA:

1) Aumento de tratamiento.
2) Igual tratamiento.
3) Disminucion de ttntanonto.

""”"ll""l0""“"lIM!HllIl""HI"MHH"M"MM
Responsablae:
Observaciones:




INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN.

Medicidén de Actividad en LEG.
Revision del expediente.
Noﬂbto~ .Caso

Regist

(dd/mn/aa) .
l'l"'lll?ll'l!i'il'illillllll'll'I'l'll"'il!ll..llll'lllll

A) Juicio de la Rovtslén del Expadiente:
Facha de la

1) Claramente activo.
2) Dudosamente activo.
3) claramente inactivo.

B) Juicio do la Rovi-tén del Expediente:
Facha de la

1) Claramente activo.
2) Dudosanente activo.

3) Claramente inactivo.

‘C) Juicio de la navlstén del !xpedionto.
rochn de la 1ta

1) Claramente activo.

2) Dudosamente activo.

3) Claramente inactivo. ‘
HEINHNIIHIHORIRBTIIRII R HRR RN

" Responsable:
_Observaciones:
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INSTRUCTIVO PARA LLENADO DE FORMAS. HOJA DE
CAPTACION.

En la seccidén de criterios de la ARA se senalan
con “X* los presentes en cualquier momento de la evolucidén
del padecimiento; desde el inicio de la enfermedad hasta el
momento de ingreso al estudio. Las definiciones son
estrictamente las enunciadas por Tan y col., como sigue:

Artritis. Artritis no erosiva en dos © mas
articulaciones periféricas caracterizada por dolor a 1la
movilizacidén, flogosis o derrame.

Exantema malar. Eritema fijo, plano o elevado,
sobre las enminencias nalares, que tiende a respetar los
pliegues nasolabiales.

Exantema discoide. Placas elevadas descamativas
con tapones foliculares; puede haber atrofia cicatrizal en
las lesiones antiguas.

Fotosensibilidad. E t. ta como resp ta
lnoz-al a 1a luz solar, por historia u observado por un
wédico.

Ulceras orales. Ulceraciones orales o naso-
faringeas, habitualmente indoloras, observadas por un

médico.

Antinucleares. Titulo anormal de anticuerpos
antinucleares por 1 fluor ia o equivalente, en
cualquier momento de la evolucidén y en ia de tar
asociados a lupus por drogas.

Alteracién hemitica. Anemia _ hemolitica con
reticulocitosis. O leucopenia < _4000/mm” en dos o mis
mediciones. O linfopenia < 1500/-3 en dos o mas mediciones.
0 trombocitopenia < 100,000/mm” en ausencia de ‘drogas
causales.

Serositis. Pleuritis -- Historia convincente de
dolor pleuritico o frote auscultado por un médico o
evidencia de derrame pleural. Pericarditis -- Documentada
por ECG o frote o evidencia de derrame pericardico.

Alt. 8MC. Convulsiones -- En ausencia de drogas o
trastornos metabdlicos conocidos, como uremia, cetoacidosis,
o desequilibrio hidro-electrolitico. Psicosis -~ En ausencia
de drogas ‘o trastornos metabdlicos conocidos, como uremia,
cetoacidosis, o desequilibrio hldro-ohcttouelco.

Alt. Iamunol. Células LE positivas. O anticuerpos
contra DNA nativo en titulo anormal. O presencia de anti-Sa.
O prueba falsa positiva para sifilis por al menos 6 meses,
confirmada por FTA o prueba de inmovilizacién de treponema.

Alt. zemal. Proteinuria persistente > 0.5g/d%ia o
mayor de tres cruces si no se ha cuantificado. 0 cilindros
celulares -- de eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos.

‘En la seccién de uso de esteroides, se refiere a
la dosis maxima utilizada por al menos dos semanas, en
cualquier momento de la historia del padecimiento. En caso
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de que se hayan aplicado boles de metilprednisolona, 1la
respuesta es 4, haciendo caso omiso de la dosis de
esteroides orales. En caso de esteroides diferentes a
prednisona, se considerara la dosis equivalente.

El mismo plazo de al mencs dos semanas es valido
para antimalaricos, azatioprina y ciclofosafamida. Para bolos
de :1c1°!onfunida ‘califica ain cuando sélo haya recibido una
dosis.



INSTRUCTIVO PARA EL LLEN'ADO DE' FORMAS. LACC.

Sefialar con "X" 1la columna adecuada (si, no,
desconocido) para cada dato, si éste se encontro presente en
los 10 dias previos a la consulta . Se deberan considerar
las siguientes definiciones.

Aztritis. Artritis no erosiva en dos o mas
articulaciones peritéricas, caracterizada por dolor a la
palpacién, flogosis o derrame.

€3 bajo. Nival de €3 inferiores a dos
desviaciones estandar por debajo de 1la media de los sujetos
normales para nuestro laboratorio.

Aumesto de captacidn. Captacién mayor de 36 3 por
la técnica de PFarr.

Pleuritis. Hiatoria convincante de dolor
pleuritico, o frote auscultado por un médico, o evidencia de
derrame pleural.

Pericarditis. Frote oido por un médico, o
alteracionas electrocardiograficas, o evidencia de derrare
pericardico.

Convulsiones. Peicosis. 80C. Convulsiones,
psicosis, sindrome orgénico cerebral en ausencia de drogas o
trastornos setabdlicos conocidos.

Cefalea lipica. Cefaleas intensas, inusuales,
intratables y.rebeldes a analgésicos habituales.

. Vasculitis. Ulceracion digital o udlcera cutanea, o
biopsia mostrando vasculitis, .

Sematuria. Mids de cinco eritrocitos por campo
(seco fuerte).

En caso de estar presente alguna cualquiera de las
manifestaciones en un grupo dado, se anotaré a la derecha
" sobre la linea el valor de 1. En casc de ausencia de todas
las manifestaciones de un grupo, se anotard cero.

El total serd la suma de estos valores y se
anotari en el sitio ad hoc situado en el extremo superior
derecho de la hoja.
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INSTRUCTIVO PARA LLENADG DE FOPMAS. SLE=DAI.

Las definiciones a considerar para las variables
de este indice son:

. Convulsién. De reciente instalacién. Excluir
causas metabdlicas, infecciosas o drogas.

Peicosis. Alteracién en la capacidad  para
funcionar normalmente debida a trastorno grave en la
percepcion de la realidad. Incluye: alucinaciones,
i h ia,empobreciniento del contenido mental,
pensamiento 1ilégico, conducta aberrante, desorganizada o
catatdénica. Excluir ureaia y drogas.

Sindrome Orgénico Ceradral. Funcién mental
alterada con déficit en orientacidén, memoria, u otras
funciones intelectuales, de instalacisén rdpida y curso
fluctuante. Tal como alguna de las siquientes: a)
Disminucién del estado de alerta con incapacidad para
dirigir y sostener la atencién en el medio. Mas al menos dos
de: b) Trastorno de percepcién; habla incoherente: insonnio
o sonnolencia durante el dia: aumento o disminucioén de
actividad psicomotora, Excluir alteraciones causadas por
trastorno metabélico, infeccidén o drogas.

Visual. Cambios retinianos de LEG; cualquiera de:
cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado seroso o
hemorragias coroideas, neuritis dJptica. No debidas a
hipertensién, drogas o infeccidén.

Mervios Craneales. Instalacion reciente de
neurcpatia sensorial o motora afectande los nervios
craneales.

Cefalea lLipica. Cefalea intensa y persistente,
puede ser migrafiosa, gque no responde a analgésicos
narcéticos. :

AVC. Accidente vascular cerebral; sindrome nuevo.
Excluye arteriosclerosis.

Vasculitis. Ulceracién, gangrena, nédulos
digitales dolorosos a la palpacién, infartos periungueales,
hemorragias en astilla, vasculitis confirmada por biopsia o
angiografia.

Artritis. Mas de dos articulaciones con dolor y
signos de inflamacién (es decir, dolor a la palpacidn,
flogosis o derrame). . :

Miositis. Debilidad/dolor muscular proximal,
asociados con aumento de CPK/aldolasa ] cambios
electromiograficos o una biopsia mostrando miositis. :

cilindros Granulares/Eritrocitos. Observados en un
exédmen microscépico de sedimento urinario.

Nematuria. Mis de 5 aeritrocitos por campo seco
fuerte, Excluir otras causas (litiasis, infeccidn).

Proteinuria. Mayor de 0.5 g/24hs. - Reciente
aparicién, ¢ incremento de mas de 0.5 g/24hs. .

Piuria. Mis de 5 1 itos por po seco fuerte.
Excluir infeccidn.

Muevo exantema. Nueva aparicion o recurrencia de
exantema inflamatorio.
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Alopecia. Nueva o recurrente. Area anormal de
pérdida difusa del cabello.

Ulceras. Nueva aparicidn o recurrencia de ulceras
orales y nasales.

Pleuritis. Dolor pleuritico con frote o daerrame, o
engrosamiento pleural.

Pericarditis. Dolor pericdrdico con al menos uno
de los siquientes: frote, derrane, alteraciones
electrocardiogrificas, o ecocardiograficas.

Complemento bajo. Disainucién de €3 o C4  por
debajo del limite normal del laboratorio.

Aunento de Captacidén DNA. Mayor de 36% por el
método de Parr.

Piedbre. Tenperatura mayor de 385C despuds de
excluir infeccién.

Troabocitopenia. Menos de 100,000 pluquetas/gun

Leucopenia. Menos de 3000 leucocitos/mm (no
debido a drogas).
Se anotan 1los p correspondient si 1la

variable se encuentra presente, y la sumna total se consigna
en la 1i dispuesta para ello en el extremoc superior
derecho de la hoja.
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INSTRUCTIVO PARA LLENADO DE FORMAS. INDICE NODIFICADC.

Aunque las definiciones utilizadas son similares a
las del SLE-DAI, existen pequefas diferencias que es
importante considerar, por lo que se recomienda consultar
las siquientes definiciones:

Psicosis. Trastorno grave en la percepcién de la
realidad con alucinaciones, incoh ia, pob imiento
del contenido mental, pensamiento ildgico, conducta
aberrante, desorganizada o cataténica. En ausencia de
uremia, otras alteraciones wmetabélicas y drogas.

AVC. Déficit neuroldgico focal permanente, en
ausencia de aterosclerosis.

Convulsién. Convulsiones de reciente aparicién en
ausencia de causas infecciosas, metabdlicas o drogas.

80C. Sindrome Orgadnico Cerebral. PFuncién mental
alterada con déficit en orientacién, memoria, u otras
funcicnes intelectuales de instalacidn rapida y curso
fluctuante. Tal como alguna de las siguientes: a)
Disminucién del estado de alerta con incapacidad para
dirigir y t la at ién en el medio. Més al menos dos
de: b) Trastorno de percepcidén; habla incoherante: insonnio
© sonnolencia durante el dia; auamento o disainucién de
actividad psicomotora. Excluir alteraciones causadas por
trastorno metabdlico, infeccidén o drogas.

. Monomeuritis. Instalacién reciente de déficit
sensorial o motor en el territorioc de uno o varios nervios
craneales o periféricos.

' Mielitis. Instalacién reciente de paraplejia y/o
alteracién en el control de estinteres, sin explicacidén
alterna satisfactoria.

Cilindros. Presencia de cilindros granulares o de
eritrocitos en el ssdimento urinario.

Nematuris. NMis de cinco eritrocitos por campo
(seco fuerte), en ausencia de litiasis o infeccién.

Proteinuria. Aparicion reciente de proteinuria
(mds de ++, o0 0.5g9/dl en tira reactiva) en muestra aislada.

: Blevacidén de coreatinins. Aumento de 0.5 mg/dl o
mayor en las cifras de creatinina sérica.

vasculitis. Ulceracién, gangrena, nédulos
digitales dolorosos a la palpacién, infartos periungueales,
hemorragias en astilla,

Aneais Remolitics. Hemoglobina menor de 12.0 g/dl
con reticulocitos corregidos mayores al 3 §.

Troabooitopenia. Menos de 100,000 plaquetas/nm’.

Niositis. Debilidad x dolor muscular de predominio
proximsal con aumento de CPKX, sin explicacién slterna.

Artrities. Més de dos articulaciones con dolor a la
palpacién y flogosis o derrame.

Bxantema malar. Nueva aparicién o recurrencia de
eritema malar elevado.

Ulceras orales. Nueva aparicién o recurrencia de
ulceras orales o nasofaringeas.
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Alopecia. Desprendimiento facil del cabello o &area
anormal de pérdida difusa del pelo.

Pleuritie. Historia convincente de dolor
pleuritico, o frote auscultable, o derrame pleural detectado
en la exploracién,

: Pericarditie. Historia convincente de dolor
pericardico o frote auscultable.

Peritonitis. Dolor abdominal difuso que aumenta a
la ' descompresién (signo de rebote), en ausencia de
enferwedad intra-abdominal.

riebre. Temperatura mayor de 384C en ausencia de
inteccion.

Fatiga. No atribuible a otra causa. :

Leucopenia. MNenos de 4000 leucocitos/mm?. No
debido a drogas.

Liagfopeaia. Menos de 1200 linfocitos/mm3. No
debido a drogas.

¥80. Anotar el valor en ma/hora con técnica de
wintrobe.

PC. Frecuencia cardiaca (latidos/min) en reposo,
en decubito.

Cuando alguno(s) de los datos de un grupo estd

.se ¢t ibe el peso asignado en la linea de 1la
dlt.chl. si ni de los 4 de ese grupo estd presente,’
se deja en blanco. La suma se anota en el extremo superior
derecho de la hoja.




APENDICE II. TABLAS.



REPRODUCIBILIDAD.

. concordancia del juicio de actividad entre expertos.
Primera visita.

Experto B .
| Activo Dudoso Inactivo
Activo 9 3 [+]
Dudoso k] [ 3
Inactivo 3 3

tA-X P LA X ]

- Concordancia = 48%
X = 9.39
plchi®) = 0.09

» Concordancia dol juieto de actividad entre expertos.
Segunda visita

Experto B
| Activo Dudoso Inactivo

Activo 9 3 4]

Dudoso 1 (] 3
Inactivo 1 1 4

EY LI LT L

Concordancia = 59%
Kv = 9-6‘
p{(chi®) = 0.012
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VALIDACION COMCURRENTE.
Correlacién de los diferentes indices entre si.

Primera visita Segunda visita

(rg)* (rg)*
LACC vs SLE-DAI 0.77 0.81
LACC vs MOD 0.70 0.7%
SLE-DAI vs MOD a.78 0.71

* rédo- los coeficientes de correlacidén de Spearman anotados
tienen una probabilidad de azar menor de 0.0001 .



RELACION ENTRE .LOS INDIC?I'_Y’CMDIOB EN TRATAMIENTO.

A) Correlacidén entre el juicio de actividad segun
LACC Y los cambios en tratamiento.

Primera visita

Total de la Casos con  §
goria to Tx
L Activos 9 4 ’ 4“
A
[+ Dudosos 24 . 4 28
c
ylnlctivol 3 [] [

p(chi?) = 0.34

. Ssgunda visita.

Total de la Casos con -8

fa»m

categoria aumento Tx
Activos 6 2 . TR
Dudosos 31 4 36
Inactivos 6 ) .0

p(chi?) = 0.24



ESTA TESIS KO DEBE
SALUR DE LA BIB?;UI'E&A

) B) Correlacidén entre el juicio dea actividad segun
SLE~DAI y los cambios en tratamiento.

Primera visita.

Total de la Casos con Y
categoria aumento Tx
s Activos 10 L] 50
L
E Dudosos 8 3 37.5
b .
A Inactivos [ ] . ] 0
I .

p(chi?) = o0.065 -

Segunda visita.

Total de la Casos con 1
categoria’ aumento Tx
Activos 6 3 50
Dudosos 10 2 20
Inactivos ? 1 14

"HYONE®

p(chi?) = 0.29
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) Correlacidn entre el juicio de actividad segun
1ndicn modificado y leos cambios en tratamiento.

Primera visita.

Total de la Casos con 3
categoria aumento Tx
Activos 10 6 60
M
o Dudosos 11 2 le
D
Inactivos s o 0

plchi?) = 0.03

Segunda visita.

Total de la . Casos con ]

categoria aumento Tx
Activos 7 4 : 87
n .
-] Dudosos 9 2 22
D .
) Inactivos 7 - [} ]

pl(chi?) = 0.049



EFECTO DE ¥C Y VSO EN NOD.

Relacidén entre taquicardia y actividad.
Primera visita.
OPINION DE LOS EXPERTOS

n

-Activo Dudoso o inactivo
‘FC>90% . 4 2

_Pecm90 o ) 14

Razon de momios = 5.6
p(Pisher) = 0.1

Segunda visita,

OPINION DE 108 EXPERTOS

Activo Dudoso o inactivo
rc>90 . 4 . 3

Pecmg0 4 o

Razén de momios » 3.7
p(Frisher) = 0.18

* La frecuencia cardiaca considerada es el promedio de dos

mediciones, olpl'ehdl- nenos de tjo- horas entre si.



Relacién entre la velocidad de sedirentacidén globular no
corregida (VsSG) y actividad.

Primera visita.

OPINION DE LosS EXPERTOS

72

Activo Dudoso o inactivo
VSG >= 40 . S 4
V8G < 40 2 12

Razoén de momios = 7 ]
p(rhhor) = 0,08

s.qupda visita.

OPINION DE LOS EXPERTOS .
Activo Dudoso o.inactive
VSG >= 40 4
VSG < 40 2 9

Razén de momios = 6.0
p(Fisher) = 0.12



‘7”3

Relacidn entre el grado de anemia {medido como correccion en
VSG) y actividad.

Primera visita.
OPINION DE LOS EXPERTOS

Activo Dudoso o inactivo
Correcidén >= 7 6 2
Correccion < ? 1 14

Razdn de momios = 42
p(Fisher) = 0.002

Segqunda visita.
OPINION DE LOS EXPERTOS

Activo Dudoso o inactive
. Correcién >= 7 4 T
_Correccién < 7 2 : 11

Razdén de momios = 22
p{Pisher) = 0.02
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Utilidad de agregar taquicardia'y anemia como datos de
actividad al indice modificado.

NOD Nuevo
PARAMETRO. . original MOD
" Reproducibilidad 1a. visita
r.A (Spearman) . 0.93 0.96
. Kw : 0.86 0.89
Reproducibilidad 2a. visita
ry 0.93 0.97
. Kw 0.94 0.96
'vuidu la. visita
Correl. con expertos (Kw) 0.8 0.78
Correl. con EVA (rg) ‘ 0.89 0.87
validez 2a. visita.
Correl. con axpertos (Kw) ~ 0.62 0.86 -

Correl. con EVA (rg) 0.75 0.79
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