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RESUMEN,

E! lupus eritematoso sistémico (LES) caracterizada por afección a varios órganos y
tejidos, en que la participación de anticuerpos antinucleares, con predominio de
depósito de complejos inmunes en riñon, siendo este el órgano más afectado en mayor
porcentaje de los pacientes con LES, Sin embargo el daño que se establece dado el
tiempo de evolución de ia enfermedad así como el grado de participación de daño a
distintos órganos y sistemas, lo cual va a determinar el grado de lesión en todos los
órganos y sistemas, Ei LES también puede ser medido por actividad de la enfermedad,
lo cual es el grado de lesión que se encuentra aún activo y que puede ser reversible, a
diferencia del daño que no es reversible Es de esta manera que se han establecido en
distintas ocasiones en reuniones de agrupaciones calificadas en la enfermedad, criterios
de valoración de la actividad y el daño que se establece con el LES. Por lo cual los
sistemas de medición que actualmente se apoyan para su utilización son el Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (anexo 1) que mide actividad
de la enfermedad, y el Systemic Lupus International Coilaborating Clinics/American
Colíege of Rheumatology Damage Index (SLICC/ACR DI) (anexo 2) Los cuales son
parámetros clínicos y paraclínicos que facilitan la evaluación del estado de salud del
paciente con LES, así como permiten determinar un pronóstico y ayuda en las
indicaciones terapéuticas, Sin embargo estos índices o sistemas de medición, fueron
formados a través de la evaluación de pacientes adultos, por lo cuaí es conveniente la
evaluación de estos mismos índices en población pediátrica y que puedan ser útiles para
estos pacientes

INTRODUCCIÓN,,

La sobrevida de ios pacientes con LES ha incrementado importantemente a 5 años en
50% en 1950 a 10 años en 90% en los 90's, mientras que a los 20 años es de 70% Esto
va en relación a el uso de medicamentos nuevos que han mejorado el estado de salud de
los pacientes, así como la disponibilidad de diálisis peritoneaí, transplantes,
medicamentos inmunosupresores, citotóxicos, metüprednisolona en altas dosis, etc., Lo
cual también es reflejado por los resultados de los índices de daño y actividad en LES,
estos sistemas de medición han sido establecidos desde los 60's, y se han utilizado
varios sistemas que involucren el mayor número de órganos y sistemas para poder
evaíuar en forma más objetiva y completa, sin embargo la valoración de ciertos órganos
indica el puntaje de mayor importancia, como lo es el daño renal
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MATERIAL. Y MÉTODOS

Se realizó una revisión automática sistematizada a través del sistema electrónico de
búsqueda de "medline" con tiempo de búsqueda desde enero de Í965 hasta septiembre
de 2001, Con los términos siguientes: "systemic lupus erythematosus", "damage índex"
y "activity index", incluido en todas las edades, ambos géneros, artículos de revisión, de
meta-análisis, de ensayos clínicos y documentados en inglés.. Obteniéndose un total de
68 referencias de las cuales se obtuvieron 6 meta-análisis y 5 ensayos clínicos.

CONIENIDO

El Lupus Eiitematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que
afecta a varios órganos y tejidos, que se caracteriza por la producción de anticuerpos
dirigidos hacia los componentes del núcleo celular y citoplasma, así como anticuerpos
contra tejidos y partículas de las células (I)

El LES es más frecuente en mujeres jóvenes, con mayor incidencia entre los 15a 40
años de edad, llegando a tener una relación de 10:1 con mujeres:hombres (2) Sin
embargo entre la población pediátrica esta relación disminuye siendo de 4:1 entre niñas
a niños

El LES varía con los diferentes grupos étnicos, siendo más frecuente entre Afio-
Americanos, Asiáticos e Hispanos. Con afectación hasta I de 2000 en Caucásicos,
mientras que entre Africanos, Asiáticos e Hispanos es hasta de 3 de 250 (3,4)

Tiene una alta frecuencia entre familiares de primer grado, en grandes familias la
enfermedad coexiste con otras enfermedades autoinmunes tales como anemia
hemolítica autoinmune, tiroiditis, púrpura trombocitopénica idiopática así como con
enfermedades que aún no se les ha determinado bases autoinmunes tales como la
fibromialgia Sin embargo la forma de herencia se sugiere que no es una forma
mendeliana (5) El LES ocune en aproximadamente 25% a 50% de los gemelos
monocigotos y 5% de gemelos dicigotos (6) Sin embargo se han documentado casos de
ocurrencia esporádica

ETIOPATOGENÍA

La causa aún es desconocida. Sin embargo la etiopatogénesis involucra múltiples
órganos Siendo el fenómeno principal la inflamación, infarto prematuro de vasos
sanguíneos, vasculitis y depósito de complejos inmunes en muchos órganos Siendo el
riñon el órgano que más se ha estudiado a este respecto, dado que representa el sitio de
múltiples cambios durante la enfermedad, se encuentra con incremento de las células
mesangiales, anormalidades de la membrana basal y depósito de complejos inmunes
tales como IgG, IgM. IgA y complemento



MATERIAL. Y MÉTODOS

Se realizó una revisión automática sistematizada a través del sistema electrónico de
búsqueda de "medline" con tiempo de búsqueda desde enero de Í965 hasta septiembre
de 2001, Con los términos siguientes: "systemic lupus erythematosus", "damage índex"
y "activity index", incluido en todas las edades, ambos géneros, artículos de revisión, de
meta-análisis, de ensayos clínicos y documentados en inglés.. Obteniéndose un total de
68 referencias de las cuales se obtuvieron 6 meta-análisis y 5 ensayos clínicos.

CONIENIDO

El Lupus Eiitematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que
afecta a varios órganos y tejidos, que se caracteriza por la producción de anticuerpos
dirigidos hacia los componentes del núcleo celular y citoplasma, así como anticuerpos
contra tejidos y partículas de las células (I)

El LES es más frecuente en mujeres jóvenes, con mayor incidencia entre los 15a 40
años de edad, llegando a tener una relación de 10:1 con mujeres:hombres (2) Sin
embargo entre la población pediátrica esta relación disminuye siendo de 4:1 entre niñas
a niños

El LES varía con los diferentes grupos étnicos, siendo más frecuente entre Afio-
Americanos, Asiáticos e Hispanos. Con afectación hasta I de 2000 en Caucásicos,
mientras que entre Africanos, Asiáticos e Hispanos es hasta de 3 de 250 (3,4)

Tiene una alta frecuencia entre familiares de primer grado, en grandes familias la
enfermedad coexiste con otras enfermedades autoinmunes tales como anemia
hemolítica autoinmune, tiroiditis, púrpura trombocitopénica idiopática así como con
enfermedades que aún no se les ha determinado bases autoinmunes tales como la
fibromialgia Sin embargo la forma de herencia se sugiere que no es una forma
mendeliana (5) El LES ocune en aproximadamente 25% a 50% de los gemelos
monocigotos y 5% de gemelos dicigotos (6) Sin embargo se han documentado casos de
ocurrencia esporádica

ETIOPATOGENÍA

La causa aún es desconocida. Sin embargo la etiopatogénesis involucra múltiples
órganos Siendo el fenómeno principal la inflamación, infarto prematuro de vasos
sanguíneos, vasculitis y depósito de complejos inmunes en muchos órganos Siendo el
riñon el órgano que más se ha estudiado a este respecto, dado que representa el sitio de
múltiples cambios durante la enfermedad, se encuentra con incremento de las células
mesangiales, anormalidades de la membrana basal y depósito de complejos inmunes
tales como IgG, IgM. IgA y complemento



MATERIAL. Y MÉTODOS

Se realizó una revisión automática sistematizada a través del sistema electrónico de
búsqueda de "medline" con tiempo de búsqueda desde enero de Í965 hasta septiembre
de 2001, Con los términos siguientes: "systemic lupus erythematosus", "damage índex"
y "activity index", incluido en todas las edades, ambos géneros, artículos de revisión, de
meta-análisis, de ensayos clínicos y documentados en inglés.. Obteniéndose un total de
68 referencias de las cuales se obtuvieron 6 meta-análisis y 5 ensayos clínicos.

CONIENIDO

El Lupus Eiitematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja que
afecta a varios órganos y tejidos, que se caracteriza por la producción de anticuerpos
dirigidos hacia los componentes del núcleo celular y citoplasma, así como anticuerpos
contra tejidos y partículas de las células (I)

El LES es más frecuente en mujeres jóvenes, con mayor incidencia entre los 15a 40
años de edad, llegando a tener una relación de 10:1 con mujeres:hombres (2) Sin
embargo entre la población pediátrica esta relación disminuye siendo de 4:1 entre niñas
a niños

El LES varía con los diferentes grupos étnicos, siendo más frecuente entre Afio-
Americanos, Asiáticos e Hispanos. Con afectación hasta I de 2000 en Caucásicos,
mientras que entre Africanos, Asiáticos e Hispanos es hasta de 3 de 250 (3,4)

Tiene una alta frecuencia entre familiares de primer grado, en grandes familias la
enfermedad coexiste con otras enfermedades autoinmunes tales como anemia
hemolítica autoinmune, tiroiditis, púrpura trombocitopénica idiopática así como con
enfermedades que aún no se les ha determinado bases autoinmunes tales como la
fibromialgia Sin embargo la forma de herencia se sugiere que no es una forma
mendeliana (5) El LES ocune en aproximadamente 25% a 50% de los gemelos
monocigotos y 5% de gemelos dicigotos (6) Sin embargo se han documentado casos de
ocurrencia esporádica

ETIOPATOGENÍA

La causa aún es desconocida. Sin embargo la etiopatogénesis involucra múltiples
órganos Siendo el fenómeno principal la inflamación, infarto prematuro de vasos
sanguíneos, vasculitis y depósito de complejos inmunes en muchos órganos Siendo el
riñon el órgano que más se ha estudiado a este respecto, dado que representa el sitio de
múltiples cambios durante la enfermedad, se encuentra con incremento de las células
mesangiales, anormalidades de la membrana basal y depósito de complejos inmunes
tales como IgG, IgM. IgA y complemento



Tales depósitos pueden ser vistos poi microscopía electrónica en el área mesangial, así
como en el área subendotelial y subepitelial (7). La Organización Mundial de la Salud
ha clasificado la lesión renal en base a la extensión y localización de cambios similares
encontrados en el glomérulo y en la membrana basal Con otra clasificación que
determina actividad y cronicidad del padecimiento, Con estas dos clasificaciones se
deteimina la necesidad de realizar una biopsia renal (8)

En piel se encuentra también inflamación junto con depósito de complejos inmunes en
la unión dermoepidéimica (9) Se presenta depósito de tales complejos inmunes en
muchos otros óiganos siendo sus manifestaciones clínicas distintas, incluso en vasos
sanguíneos pueden inducir la formación de coágulos que pueden ocluir vasos
sanguíneos vitales que proporcionan flujo sanguíneo a óiganos vitales resultado en
micro o macroinfartos, induciendo cambios en los óiganos En este fenómeno
interviene los anticuerpos dirigidos contra fosfolípidos que causan una fase
piocoagulante(lO)

Sin embargo se han encontrado fenómenos como la ateroesclerosis y la osteonecrosis
que se encuentran sin explicación de su patogenia en la enfermedad (11) Sin embargo
esto se le ha queiido atribuir a el uso prolongado de esteroides sin aún demostrarse
causa-i elación

El marcador principal del LES es la presencia de células y anticuerpos dirigidos contra
autoantígenos localizados tanto en el núcleo como membrana celular Los que se
dirigen contra el núcleo celular se denominan anticuerpos antinucleares (AAN),
funcionando como autoantigenos el ácido desoxinibonucleico (ADN) o el ácido
ribonucléiclo (ARN) Se ha intentado determinar diagnóstico de LES con el patrón de
AAN y no ha resultado útil, solo la presencia del patrón nucleolar es hasta cieito punto
útil dado que indica esclerodermia o enfermedad mixta del tejido conectivo

Solo los anticuerpos anti-Smith y anti-DNA nativo (anti-DNAn) son específicos de
pacientes con LES Sin embargo los niveles de anti-DNA fluctúan con la actividad de la
enfermedad así como siiven para el seguimiento del curso de la afección renal (12) y
los anti-Sm se mantienen constantes durante el curso de la enfermedad

La afección psiquiátrica se asocia a anticuerpos contra la pioteína P nbosomal (13), el
lupus neonata] se asocia a anticuerpos contia Ro, los anticuerpos contra fosfolípidos se
asocia con trombosis de vasos sanguíneos y anticuerpos contia eritrocitos se asocia con
anemia hemolítica (14)

Tabla 1 Autoanticuerpos frecuentes en LES
Autoanti cuerpo
Anti-DNAd

Anti-Sm
Anti-RNP
Anti-Ro

Positividad (%)
30-70

20-40%
40-60%
10-15%

Asociación
Asociado con nefritis, marcador de
LES
Marcador1 de LES
También visto en EMTC y ESP
Asociado con síndrome de Sjogren



Anti-PCNA
Anti-Ku

Anti-Lamin B

Anti-Pribosomal
Anti-DNAn

5-10%
30-40%

5-10%

5-10%
30-40%

Presente en síndrome de
superposición
Presente en enfermedad hepática
autoinmune
Asociado con psicosis
Actividad de LES

EMTC, enfermedad mixta del tejido conectivo; ESP, esclerosis sistémica progresiva

GENÉTICA

El oiigen del LES es multigénico e involucra varios genes en diferentes individuos El
LES se asocia comúnmente con HLA-DR2 y HLA-DR3, la presencia de estos alelos
confiere el riesgo de padecer la enfermedad de hasta 5 veces más que la población
general La presencia de receptor FcyRIIa confiere protección para no desarrollar
nefritis severa en Afro-Americanos También se ha sugerido que la autoinmunidad
presente el LES tiene un rasgo dominante (15) También hay evidencia de que el
cromosoma lq41-42 en pacientes con LES

Hay predominio del sexo femenino después de ía pubertad de 10:1 Se han mencionado
varias teorías que incluyen anormalidades en el metabolismo de hormonas (16) y su
efecto sobre eí sistema inmune. Tal determinación se ha observado con andrógenos tal
como la dehidroepiandrosterona (DHEA) al utilizarlo en tratamiento de LES (17,18)

Esta es la razón por la que se sugiere evitar estrógenos en pacientes premenopáusicas

MANIFESTACIONES CLÍNICAS.

Manifestaciones en piel

La manifestación más frecuente en piel es el eritema en alas de mariposa, que es una
lesión eritematosa, elevada, pruriginosa, ulcerada y doiorosa de distribución malar, que
se manifiesta en solo 30% de los pacientes,, También pueden tener lesiones eritematosas
o bulosas, no fijas y fotosensibilidad Tales lesiones ocurren en sitios de la piel
expuestos ai soí Otra forma de lesión es la lesión discoide, estas lesiones son
desfigurantes y se inician como pápulas o placas rojas áreas centrales adherentes,
descamativas y despigmentadas Hay caída del pelo, puede ser localizado o difuso
Hay úlceras en mucosas (boca, vagina, nariz). También púrpura, úlceras digitales Otras
lesiones como nodulos reumatoides (Osler y Janeway), fenómeno de Raynaud, lívedo
reticularis, paniculitis, vasculitis

Manifestaciones musculoesqueléticas
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Manifestaciones en piel

La manifestación más frecuente en piel es el eritema en alas de mariposa, que es una
lesión eritematosa, elevada, pruriginosa, ulcerada y doiorosa de distribución malar, que
se manifiesta en solo 30% de los pacientes,, También pueden tener lesiones eritematosas
o bulosas, no fijas y fotosensibilidad Tales lesiones ocurren en sitios de la piel
expuestos ai soí Otra forma de lesión es la lesión discoide, estas lesiones son
desfigurantes y se inician como pápulas o placas rojas áreas centrales adherentes,
descamativas y despigmentadas Hay caída del pelo, puede ser localizado o difuso
Hay úlceras en mucosas (boca, vagina, nariz). También púrpura, úlceras digitales Otras
lesiones como nodulos reumatoides (Osler y Janeway), fenómeno de Raynaud, lívedo
reticularis, paniculitis, vasculitis

Manifestaciones musculoesqueléticas



Aitialgia y artritis se encuentran hasta en 90% de los pacientes en forma inicial La
artritis involucia aiticulaciones pequeñas de mano, muñeca, codos, etc., en forma
simétrica, migratoria y crónica o persistente, En músculo muestran debilidad, miositis,
pudiendo encontrarse elevación de creatinfosfoquinasa (CPK) (19)

Manifestaciones renales

Todos los pacientes con LES tienen depósitos de inmunoglobulinas en el riñon (7) Se
pueden presentar con síndrome nefrótico o hematuria como manifestación renal inicial
El gtado de lesión renal solo se determina por biopsia renal. Y a través de la
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) se determina su
clasificación

Tabla 2. Clasificación del daño renal en LES. OMS,
Clase
I
II
III
IV
V

Patrón
Normal
Mesangial
Focal y proliferativo segmentario
Prolíferativo difuso
Membranoso

Sitio de depósito de complejos inmunes
Ninguno
Solo mesangial
Mesangial, subendotelial y subepitelial
Mesangial, subendotelial y subepitelial
Mesangial, subepitelial.

Manifestaciones neuropsiquiátricas.

Estas se presentan en hasta 67% de los pacientes con LES Pueden indicar actividad de
la enfermedad o existir como un hallazgo aislado. Se encuentra más frecuentemente
amnesia orgánica, disfunción cognitiva, demencia, alteración de la conciencia; otra
presentación frecuente es la psicosis; hay manifestaciones focales como neuropatías
craneales, accidentes cerebrovasculares, que pueden relacionarse con anticuerpos
antifosfolípidos, convulsiones, mielitis transversa, cefalea, la cual puede ser intratable
(20), las neuropatías periféricas tanto sensoriales como motoras están en 10-20%,
también se ha desciito neuropatía tipo Guillain-Bané en LES Como ya se comentó la
presencia de anti-P ribosomal se relaciona con la presencia de alteración
neuropsiquiátiica. En e! líquido cefalorraquídeo (LCR) se puede encontrar pleocitosis
que es inespecífica, así como altos niveles de proteínas La resonancia magnética
nuclear (RMN) muestra pequeñas áreas de incremento en la intensidad tanto en
sustancia blanca y giis (21)

Manifestaciones cardiacas

La manifestación más frecuente a nivel cardíaco es pericarditis (22), siendo esta una
manifestación de io que puede piesentaise como afección a pericardio, peiitoneo,
pleura La causa de muerte más frecuente en pacientes con LES es enfermedad cardiaca



ateroesclerótica Hay otras manifestaciones no tan frecuentes como arritmia,
alteraciones en la conducción, miocarditis, endocarditis, enfermedad coronaria severa
(23,24), Al asociarse síndrome antifosfolípido se puede encontrar enfermedad
cerebrovascular y vegetaciones venucosas

Manifestaciones pulmonares.

Una típica presentación es con tos, fiebre, disnea y ocasionalmente hemoptisis Otras
manifestaciones pulmonares son neumonitis, hemorragia pulmonar, émbolos
pulmonares, hipertensión pulmonar Estas manifestaciones pueden confundirse con
infección pulmonar, por lo que se debe realizar lavado broncoalveolai para realizar
cultivos y en caso necesario biopsia pulmonar. Otra presentación común es el derrame
pleural que es frecuente observarlo en pacientes con LES inducido por medicamentos.

Manifestaciones gastrointestinales

Sus manifestaciones son doloi abdominal, anorexia, nausea y vómito intratable Las
razones de estas manifestaciones son la vasculitis del intestino, pancreatitis, peritonitis
que fbiman parte de la patogenia del LES. Tales manifestaciones tanto intestinales
como peritoneales mejoran hasta que se inicia la infusión de esteroides La angiografía
muestra la vasculitis (25). La elevación de enzimas hepáticas se asocia con vasculitis y
con la ingestión de antiinflamatorios no esteioideos o salicilatos (26) La pancreatitis es
frecuente en LES con elevación de amilasa sérica La terapia inmunosupresora es la
elección para controlar las manifestaciones gastrointestinales en LES (27)

LABORA IORIO

Las citopenias son lo más frecuente: anemia, leucopenia, linfbpenia y trombocitopenia
Tales citopenias pueden sei debidas a la inflamación crónica, pérdidas sanguíneas,
enfermedad renal, uso de medicamentos y por autoanticuerpos Como ya se mencionó
hay anticuerpos antinucleares, hipocomplementemia, factor reumatoide positivo, VDRL
falso positivo, células LE, anti-DNAd, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro. Algunas de estas
alteraciones pueden ser asociadas con anticuerpos anticardiolipina y anticoagulantes
Otras alteraciones de laboratorio son de menor presentación

DIAGNOSTICO

Pata el diagnóstico de LES se han realizado criterios que actualmente son 11 de acuerdo
a el Colegio Americano de Reumatología con su última revisión en 1997, donde se
indica que se requieren 4 ó más de estos criterios para su diagnóstico (28) Los criterios
son los siguientes:
1 - Eritema malar Eritema fijo, plano o elevado, sobre la eminencia malar, respetando
surcos nasolabiales
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2 - Eritema discoide Placas eritematosas elevadas con zonas queíatócicas adherentes,
zonas atroncas pueden estar en lesiones antiguas
3 - Fotosensibilidad Eritema de la piel como resultado de una reacción inusual a la luz
solar, ya sea a la exploración física o por historia del paciente
4 - Ulceras orales Ulceración oral o nasofaríngea, usualmente dolorosas, observadas
por el médico
5- Artritis. Artritis no erosiva que involucra 2 ó más articulaciones periféricas,
caracterizadas por dolor, inflamación o derrame de la misma
6..- Serositis. A) pleuritis: historia clínica de dolor pleurítico o que a la auscultación se
evidencien datos de afección pleural o evidencia de derrame pleural; o B) pericarditis:
documentado poi electrocardiograma o evidencia clínica de dename peiicárdico
7- Alteración renal A) proteinuiia persistente mayor de 0,5 gr por día o mayor de 3+ si
la cuantificación no se puede realizar; o B) Pérdidas celulares: puede ser de eritrocitos,
hemoglobina, cilindros granulares, tubulares o mixtos
8 - Alteración neurológica A) convulsiones: en ausencia de medicamentos que las
induzcan o de alteración metabólica conocida, tal como uremia, ceioacidosis o
alteración electrolítica; o B) psicosis: en ausencia de medicamentos que la induzcan o
alteración metabólica conocida tal como uremia, cetoacidosis o alteración electrolítica
9.- Alteración hematológica A) anemia hematológica con reticulocitosis Hb <1 lgr/dl ó
Hto <35%; o B) leucopenia: menor de 4000/mm3 en 2 ó más ocasiones; o C)
linfbpenia: menos de 1500/mm3 en 2 ó más ocasiones; D) trombocitopenia: menos de
100,000/mra3 en ausencia de medicamentos que la induzcan
10- Alteración inmunológica. A) anti-DNA: anticuerpos contra DNAn en títulos
anormales; o B) anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antígeno nuclear Sm; o C)
hallazgos positivos para anticuerpos antifosfolípidos documentados en 1) un nivel
sérico anormal de anticuerpos anti-cardiolipina IgG o IgM, 2) un resultado positivo para
anticoagulante lúpico usando un método estándar, o 3) un resultado falso positivo
serológico para sífilis.
11 - AAN Un título anormal de AAN por inmunofluorescencia o un estudio
equivalente en cualquier punto del tiempo y en ausencia de medicamentos conocidos
que pueden dar1 un síndrome de lupus inducido por medicamento

Como anteriormente se ha descrito el LES es una enfermedad compleja y que para
determinar como se encuentra un paciente en un determinado punto de su evolución ha
sido necesario realizar puntajes en base a diversas características de la enfermedad, ya
que algunos pacientes tienen solo afección articular y piel, otros tienen mayor alteración
renal y cerebral lo cual conlleva a diferente evolución, pronóstico y tratamiento Con lo
cual desde que en 1971 se establecieron los criterios diagnósticos para LES se observó
la necesidad de tales puntajes, tales puntajes como el BÍLAG (British ísles Lupus
Assessment Group) tuvieron su amplia aceptación (29).

En base a la actividad de la enfermedad (involucro de distintos órganos en la
enfermedad con lesión activa que es potencialmente reversible) y a el daño establecido
(el daño o deterioro que tiene el órgano involucrado que representa una lesión con
evolución de 6 ó más meses, siendo irreversible) se han determinado de distintas
maneras la evolución, pronóstico y tratamiento de los pacientes con LES Para el caso



de la actividad se han diseñado hasta 60 sistemas de puntaje en evaluación Aún así paia
la actividad ha sido difícil determinar su alcance por lo que se ha intentado identificar
precisamente hasta donde llega su interpretación (49)

Esto cobra vital importancia dado que al encontrar a un paciente con enfermedad
seveía, esto representa que hay actividad de la enfermedad, requiíiéndose tratamiento
agresivo Por lo anterior se han ideado puntajes como los siguientes: sistema Rope,
sistema de los Institutos Nacionales de Salud, índice de Actividad Clínica, Cuenta de
Criterios de Actividad de Lupus, BILAG, etc, y sin embargo varios de ellos no han
determinado con exactitud su mejor utilidad por lo diversos autores recomiendan los
que ellos mismos o sus grupos de trabajo han utilizado (30), Estudios diversos muestran
que dentro de esos sistemas de puntaje hay algunos que muestran mayor
reproducibilidad y mayor validez dentro de pacientes evaluados con estos sistemas, esto
se demostró en 1988 donde se encontró que el BILAG y SLEDAI fueron los que así lo
demostraron (31) Es también en años cercanos en que la Dra Dafna D Gladman a
través de estudios comparativos entre SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) de Toronto, el SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) de
Boston y el BILAG de Inglaterra, con 7 pacientes con edad media de 43 años, 4 mujeres
y 3 hombres, duración de la enfermedad en promedio 8 2 años, con requerimiento de
prednisona en todos ellos, encontraron que los 3 sistemas fueron similares en
evaluación de la actividad del LES (32)

A estos mismo sistemas se les asigna un determinado puntaje como el SLEDAI que
cuenta con 24 apaitados de descripción para determinar una actividad específica de la
enfermedad y estos a su vez involucran 9 órganos, sin embargo no llegan a sei positivos
más de 5, con un puntaje máximo de 105 pero generalmente no llega más allá de 45
(33) Sin embargo otros sistemas (LAI-Lupus activity índex) también han mostiado
beneficio (34)

En 1990 se realizó un estudio descriptivo a través del Repoit of'the Consensus Study
Group of the European Workshop for Rheumatology Research. Donde se incluyeron
704 pacientes con LES, a través de 29 centros Europeos y en 14 países, 93% fueron
caucásicos, 10:1 de femenino a masculino, con manifestaciones clínicas de
artíalgia/artritis (94%), eritema (69%), fenómeno de Raynaud (49%), serositis (44%),
enféimedad renal (38%); con los siguientes datos de laboratorio, AAN (98%), anti-
DNAd (76%), hipocomplementemia (71%) y anti-Ro (35%) Usando una escala
cualitativa para medií la actividad un 33% de los pacientes se clasificaron como
inactivos, 45 5% como activos moderadamente y muy activos 6 5% Con este puntaje se
tienen de 0 a 10 y el 66.2% de los pacientes tuvieron puntaje menor de 4 Sin embargo
el 30% de los pacientes requirieron terapia agresiva e incluso hospitalización
representando sobre todo aquellos con puntaje mayoi a 5 Con este estudio se copilaion
datos y se formuló el ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement) que
incluyó 15 variables clínicas y de laboratorio y se concluyó como muy útil ya que era el
primer índice de actividad basado en un gran número de pacientes con lupus y
conducido por varios centros de atención en LES Y este mismo índice se comparó con
otros como BILAG y SLEDAI encontrándose que el ECLAM en los tiempos de
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observación 0 y 3 meses tuvo el mayoi vafor predictivo respecto al juicio médico
(r=0 686), seguido por SLEDAI (r=0,656) (35,37).

Otros estudios que defienden otros sistemas como el BILAG que se basan en la
evaluación de 8 órganos muestra 87% de sensibilidad y 99% de especificidad, con un
promedio de 80% en valor predictivo positivo para cada uno de los óiganos del índice
con excepción del sistema nervioso (36).. Al comparar el SLEDAI, BILAG y SLAM se
documentó que los 3 índices detectan diferencias entre los pacientes y las diferencias
entre las visitas de los pacientes solo fueron detectados por el SLEDAI (38)

Dentro de los índices de valoración se encuentra también el MEX-SLEDAI que es una
simplificación del SLEDAI en el cual no se incluyen estudios inmunológicos y los
hallazgos clínicos se agrupan por sistemas, con puntaje de 0 a 32 Y al comparar este
con el SLEDAI y LACC (Lupus Activity Criteiia Count), se encontró al SLEDAI con
una sensibilidad de 68% y especificidad de 86%, mientras que el Mex-SLEDAI
sensibilidad de 72% y 91% de especificidad y el LACC con sensibilidad de 77% y 76%
de especificidad (39). El BILAG también muestra relación entre todos sus componentes
así como con el estado de salud general del paciente y velocidad de eiitrosedimentación
(40)

En 1999 se reporta un estudio que evalúa la sensibilidad de los índices siguientes
SLEDAI, BILAG y SLAM en población pediátrica Se incluyeron 35 pacientes con
LES con edad de 6 a 16 años con seguimiento desde 9 meses a 4 años, mostrando los 3
índices sensibilidad al cambio de la enfermedad, por lo que se recomienda su uso en
población pediátrica (41)

En 1985 en Ipronto se llevó a cabo la conferencia en Estudios Pronósticos en LES, un
grupo de clínicos concluyó que se requiere de una evaluación con una graduación
específica (42). Así en noviembre de 1991 a través de una conferencia realizada en
Boston se desarrolló un sistema para evaluar el daño denominado Systemic Lupus
International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index
(SLICC/ACR) donde se aclara también que para tener daño se requiere de la
presentación de ía lesión por lo menos 6 meses y que este es irreversible a diferencia de
la actividad; este sistema incluye la valoración de 12 órganos o sistemas (43). También
el encontrar daño renal al inicio de la enfermedad, se predice daño renal terminal
después de 1 año, así como el daño pulmonar que evoluciona en el primer año de la
enfermedad también predice muerte a los 10 años de diagnóstico (44,50); sin embargo,
así como las alteraciones renales van de la mano de alteraciones neuropsiqui áfricas
(45) Sin embargo actualmente la sobrevida a 20 años de evolución es de 70% Sin
embargo la población pediátiica fallece 3 veces más que la población general con LES
(46) Sin embargo parece no haber correlación entre el estado de salud y el índice de
daño indicado por el SLEDAI (47) También se ha demostrado que el uso prolongado
de corticoesteroides no correlaciona con el daño establecido que se mide por el índice
de daño SLICC/ACR y si correlaciona con la misma actividad en el paciente y esta a su
vez con el requerimiento de esteioides en mayores dosis (48)



Es de notarse que la evolución hacia mayoi deterioro se observa en pacientes con daño
renal sobre todo aquellos con actividad y que a nivel renal presentan insuficiencia renal
(creatinina mayoi de 5 mg/dl), datos de síndrome nefrótico que determinan deteiíoro
progresivo en el paciente con LES (51) Sin embargo a pesar de estas estadísticas la
sobrevida de los pacientes con LES ha incrementado en las últimas 4 décadas, todo esto
con las terapéuticas empleadas actualmente como pulsos de metilprednisolona,
ciclofosfamida, gammaglobulina intravenosa, que incluso mejoran el SLEDA1 (52,55)
Pero las variables de mortalidad se han estudiado encontrándose las siguientes: daño
renal, trombocitopenia, lesión pulmonar, SLEDAI > o = 20 al momento de su
presentación y edad > o = 50 años al momento del diagnóstico son los factores que
tanto en un análisis univariado como multivariado se asocian a muerte del paciente, sin
embargo como datos aislados la hipertensión y la enfermedad isquémica cardiaca tienen
asociación significativa con muerte del paciente (54),

Iambién se ha evaluado el impacto económico de la enfermedad esto a través de 150
pacientes donde se evalúo actividad, tratamiento y daño del LES, encontrándose que el
daño correlacionaba directamente con el costo de la enfermedad mientras que el
tratamiento no era así, dentro del daño más importante se encontraba el renal y el de
SNC (sistema nervioso central) que correlacionaban directamente con costos de la
enfermedad (53) Sin embargo hay otros estudios estadísticos de pacientes con LES y
que muestran que cada uno de los índices deben ser medidos por separados e
interpretados también por separado ya que no correlacionan entre si (47) Sin embargo
el SLICC/ACR DI no correlaciona directamente con función social y percepción de la
salud por parte del paciente, en todo caso si con la función física del paciente, vitalidad,
rol emocional y una característica especial es que tienen mayor percepción del
dolor(60,61,66); a diferencia del SLEDAI, así como este se modifica por factores
psicosociales, a la vez que este no correlaciona con la duración de la enfermedad
(56,57,58).. También hay correlación entre daño al sistema musculoesquelético y
limitación de la capacidad física, lo cual se ha medido por resultados de formatos cortos
de medición del estado general de salud, así como el daño renal y neuropsiquiátrico con
mayor requerimiento de medicamentos (45). Existe una correlación fuerte entre la
necesidad de iniciar tratamiento con esteroides u otro medicamento al evaluar la
actividad o encontrar este mayor con respecto a otro previo (59) El mayor puntaje de
SLICC/ACR DI en algunos estudios muestra correlación directa con menor nivel
socioeconómico, pero en otros estudios no es así, muy probablemente esto está en
relación a la población estudiada, sobre todo en el país donde se lleva a cabo el estudio
(61) Aún cuando los pacientes sean de bajo nivel socioeconómico y cultural tienen
puntajes bajos de SLEDAI (62); sin embargo se documenta que en indios
norteamericanos con LES al momento del diagnóstico son más jóvenes, con vasculitis
más frecuente, mayor proteinuria que el resto de la población norteamericana con LES,
sin embargo con un SLICC/ACR DI igual al diagnóstico que incrementa más que el
resto de la población a los 2 años de evolución (67) En el resto de la población con
LES norteamericana este índice incrementa a los 3 años discretamente de 1.2 al inicio a
1 5 a los 3 años(68)

En la comparación de distintos índices estos pueden correlacionar solo con algunas
variables pero no en conjunto sus resultados, como el caso de la medición de fatiga por

10



paite de los métodos cortos de evaluación general de la salud que si puede correlacionar
con medición de la actividad (64) Pero estos mismos índices se han utilizado para
evaluar características clínicas de la enfermedad por apartados de órganos o sistemas y
se han documentado datos como el que el uso prolongado de esteroides y uso
acumulado de este se asocia a tener placas ateromatosas arteriales (63), y datos
conjuntos como edad adulta, hipertensión arterial sistémica, evento coronario previo y
un SLICC/ACR DI incrementado se relacionan con la formación de placas
ateromatosas

Dentro de la evaluación que ofrece el SLICC/ACR DI se puede documentar el daño
como estudios que muestran que a 10 años de evolución de la enfermedad se encuentra
daño a nivel del sistema nervioso central en 14% de pacientes con LES, osteoporosis en
15%, hipertensión en 40%; así como también mostraron un SL-EDAI igual que al inició
del padecimiento en cuanto al apartado de piel, musculoesquelético y renal (65)

Dentro de las alteraciones en SNC asociadas a daño determinado por el SLICC/ACR DI
son documentados por imagen por resonancia magnética (RMN) anormal, y al haber
actividad hay mayoi sensibilidad por paite de la tomograña por emisión de positrones
(SPECT), también se documentó que aún sin actividad de la enfermedad documentado
por SLEDAI de 0, los pacientes con LES tienen disfunción congnitiva hasta en 43% de
los casos, pero al haber un SLEDAI >10 hay mayor probabilidad de tener disfunción
cognitiva Así como un mejor estado de salud mental se observó en pacientes con
mayor educación aún con mayor actividad de la enfermedad, además de asociarse con
edad joven y menos estrés (69,70,71)

Se ha buscado otros marcadores para poder identificar pacientes con mayor o menor
daño y se documenta que el marcador CD95 está aumentado en pacientes con LES con
mayor daño, sin embargo tampoco es despreciable su presencia en pacientes con LES
con menor daño (77% vs 60%) (72)..

Los pacientes que tienen función renal terminal que requieren diálisis tienen buena
salud mental valorado con SLEDAI pero se muestran con menor función física y salud
general. Debido al daño renal importante con que cuisan estos pacientes es necesaria la
biopsia renal para determinar su compromiso de acuerdo a los lincamiento de la
Organización Mundial de la Salud, así como el requerimiento terapéutico (51,73,74)

La función pulmonar se encuentra en deterioro en pacientes con LES aún y cuando se
encuentren asintomáticos a nivel pulmonar, esto es demostrado por un estudio
comparativo donde se demuestra disminución de la capacidad pulmonar total, flujo
espiratoiio máximo y diferencia alveolo-arterial en comparación con sujetos sanos; esto
cobra vital importancia ya que la evaluación del daño no se basa en estos datos (75)

En casos de LES con actividad llega a ser necesario el uso de gamaglobulina
intravenosa la cual muestra mejoría en el SLEDAI con resultados de estudios en
puntajes previos de 7 33 a 5,25 6 semanas después del tratamiento, así como mejoría en
serología, En el caso de uso de esteroides se tiene mayor riesgo de fractura
osteoporótica, arteiiopatía coronaria, cataratas, etc, y este iiesgo se incrementa 1 2
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veces poi cada 2 meses de uso de esteroide Al medir a los pacientes con SLICC/ACR
DI y determinar un incremento en el índice no es un indicador de inicio o incremento de
esteroide paia lo cual se utiliza el SLEDAI que permite indicar modificaciones en el
tratamiento. Así tenemos que un SLEDAI >10 al diagnóstico correlaciona con
SLICC/ACR DI positivo (48,76,77),

La mortalidad de los pacientes con LES tiene factores asociados como daño renal,
trombocitopenia, daño pulmonar, SLEDAI > o = 20, edad > o = 50 años, esto al
diagnóstico Así como al diagnóstico los pacientes que tienen un SLICC/ACR DI > o =
a 1 se asocia a daño neuropsiquiátrico, musculoesquelético y de piel, también se asocian
a mortalidad (54,78,79), Otro estudio realizado en Norteamérica de abril de 1994 a julio
de 1997 documentó otros datos asociados a mortalidad con 254 sobrevivientes y 34
pacientes que murieron y se concluyeron como datos asociados a muerte los siguientes:
tiempo de ocupación (375% vs 17 2% respectivamente), pobreza (31.6% vs 64%),
alcance a servicios de salud (72 9% vs 58,1%), hopitalizaciones previas (26% vs
67.9%), manifestaciones cardiovasculares (59% vs 79.4%), manifestaciones renales
(539% vs 82,4%), SLAM (9.5 vs 158), SLICC/ACR DI (1.7 vs 47), uso de
hidroxicloroquina (49% vs 16 1%) Determinando un promedio de muerte a los 36 1
meses del diagnóstico (62)

Dentro de la evaluación de pacientes con LES es importante la determinación de
puntajes de actividad y daño, dentro de los múltiples índices que existen como antes ya
se ha mencionado, entre ellos pueden tener poca correlación pero buena
reproducibilidad para los resultados y determinación de pronóstico así como apoyo
terapéutico como lo muestran diversos estudios (80,82,84,85) El SLICC/ACR DI
muestra fíabilidad a través de un estudio en que 10 pacientes con LES se evaluaron por
6 de 10 médicos en 10 clínicas y no se reportaron diferencias entre los observadores
Así se detectó que los médicos de diferentes centros pudieron evaluar de manera similar
a los pacientes (81). Otro estudio muestra que los pacientes evaluados 10 años por
segunda ocasión a 10 años de evolución no hubo cambios en el índice de daño, lo cual
esta influido por el tratamiento dado (83). Sin embargo también se ha encontrado que la
valoración de la actividad por parte de los mismos pacientes no es igual que la que
realizan los médicos encontrándose mayor1 en los primeros que en los segundos (86)
Otro dato importante es que estos índices se han llevado a sistemas computar izados
donde fácilmente se pueden obtener los resultados después de la evaluación (87).

Es importante la medición de todos estos parámetros determinados ya por gente experta
en esta enfermedad, sin embargo el no contar con estudios en pacientes pediátricos hace
la necesidad de determinar la utilidad de estos mismos índices en población pediátrica
ya que se hace necesaiio evaluar tanto el daño como la actividad de la enfermedad en
pacientes con LES dada su frecuencia en pacientes pediátricos Es por esto que se
sugiere dividir a los pacientes en 4 grupos diferentes al combinar las posibilidades:
pacientes con mayor actividad y mayor daño, pacientes con inactividad y mayoi daño,
pacientes con inactividad y estables en daño y pacientes con actividad y estables en
daño (42)
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DISCUSIÓN

Dado que el LES es frecuente en la población pediátrica, y que poco se han evaluado
estos índices de daño y actividad en tal población, se propone a través de esta revisión
iniciar en nuestra población la validación de estos índices, para poder utilizarlos de
forma sistematizada para mayor utilidad y mejor tratamiento de pacientes con LES
Y de los índices aquí documentados se puede encontrar que el SLEDAI y el
SLICC/ACR DI son los mejor documentados para poder establecer tanto el daño y la
actividad de los pacientes con LES; ya que al incluir a los órganos y sistemas de
afección más importante se evalúa de manera completa al paciente con la enfermedad
Sin embargo solo uno de los estudios realizados se documenta en pacientes pediátricos
el cual refiere tener sensibilidad suficiente (94%) con baja especificidad (60%), sin
embargo es significativa su correlación

CONCLUSIÓN

Los sistemas de medición de actividad y daño en LES pueden ser utilizados en
pacientes pediátricos, con las reservas de determinar hasta que punto de especificidad
pueden matear el beneficio de favorecer tanto en el manejo y pronóstico del paciente

Hay escasa información de valoración del índice de actividad en niños y ninguna del
índice de daño en niños, por lo que es conveniente su evaluación y determina: su mejor
uso en pediatría
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Anexo 1

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY INDEX (SLEDAI),
Formato*.

Descripción
Convulsiones: Inicio reciente, excluyendo causas metabólicas, infecciosas o medicamentosas.
Psicosis: Habilidad alterada para funcionar en actividad normal debida a alteración severa en la
percepción de la realidad Incluyendo alucinaciones, incoherencias, cansancio marcado, contenido
del pensamiento empobrecido, pensamiento ilógico, bizarro, desorganizado, comportamiento
catatónico. Excluyendo uremia o causado por medicamentos.
Síndrome orgánico cerebral: función mental alterada con orientación alterada, memoria u otra
función intelectual, con rápido inicio y fluctuación de los datos clínicos. Incluyendo omnubilacíón
de la conciencia- incapacidad pata mantener la atención, más a! menos 2 de los siguientes: alteración
de la percepción, habla incoherente, insomnia o somnolencia durante el día, incremento o
disminución de la actividad psicomotora Excluyendo causas metabólicas, infecciosas o de
medicamentos.
Alteraciones visuales: Cambios retiñíanos del LES Incluye cuerpos citoides, hemorragia retiniana,
exudados céreos, hemorragias coroideas, neuritis óptica Excluye hipertensión infección o por
causas medicamentosas.
Alteración de nervios craneales: Nuevo inicio de neuropatía sensorial o motora involucrando a
nervios craneales.
Cefalea del lupus: severa, persistente, puede ser migrañosa, pero debe responder a tratamiento de
analgesia narcótica.
AVC: Accidente(s) vascular(es) cerebral(es) de nuevo inicio. Excluyendo arterieesclerosis,
Vaculitis: Ulceración, gangrena nodulos en dedos, infartos periungueales, biopsia o angiografía que
muestra vasculitis.
Artritis: más de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamación (enrojecimiento, aumento de
volumen o derrame)
Miositis: Debilidad o dolor muscular proximal, asociado con elevación de creatin-
fosfoquinasa/aldolasa o electromiografía con cambios o biopsia que muestre miositis.
Cilindros urinarios: Cilindros hemo-granulosos o de eritrocitos
Hematuria: >5 eritrocitos/campo de poder alto. Excluye casado por piedras, infección v otras causas.
Proteinwria: >0 5gr/24hr. Inicio nuevo o reciente de incremento de más de 0.5gr/24 hr.
Piuría: ^leucocitos/campo de alto poder. Excluyendo infección
Eritema nuevo: Inicio nuevo o recurrencia de inflamación tipo eritema.
Alopecia: Inicio nuevo o recurrencia pérdida de pelo anormal en placas o difuso.
Ulceras en mucosas: Inicio nuevo o recurrencia de ulceras orales o nasales.
Pleuresía: dolor en pecho pleurítico con frote, derrame pleura! o engrosamiento pleural.
Pericarditis: Dolor pericárdico con al menos I de lo siguiente: frote, derrame o confirmación por
electrocardiograma o ecocardiograma
Complemento bajo: Disminución en CH50 C3 o C4 por debajo de límites de normalidad para el
laboratorio.
Incremento en unión a DNA: >25% unido por estudio de Farr o por arriba del rango normal para el
laboratorio.
"iebre: >38oC, excluyendo causas infecciosas
Trombocitopenia: <100,000 plaquetas/mm3.
^eucopenia: <3,000 Ieucocitos/mm3. Excluyendo causado por medicamentos.

Puntaje
8

S

8

8

8

8

8
8

4

4
4
4
4
4
2
2
2
2

2
2

2

I
1
1
Total

*Bombaidiei C, Gfadman D, Urowitz M, et al Deiivation of the SLEDAI A disease
activity index for lupus patients Arthritis Rheum 1992;35(6):630-640



Anexo 2.
ÍNDICE DE DAÑO PARA LUPUS ERITEMAIOSO SISIEMICO.
SYSTEMIC LUPUS INTERNATIONAL COLLABORATING CLINICS/AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY* SLICC/ACR DI

Ocular
Catarata
Cambio retiniano u óptico

Neuropsiquiátrico
Pérdida cognitiva (memoria cálculo, pobre concentración dificultad al habla o escritura dificultad en incrementar nivel) 0

psicosis mayor
Convulsiones que requieren tratamiento por 6 meses
Accidente ccrebrovascular (puntaje de 2 si es>l)
Neuropatía craneal o periférica (excluyendo la óptica)
Mielitis transversa

Renal
filtración glomerular estimada o medida <50%
Proteinuria > o = 3 5gr/24 hr

0
Enfermedad renal terminal (a pesar de diálisis o transplante)

Pulmonar
Hipertensión pulmonar (prominencia ventrieular derecha o P2 audible)
fibrosis pulmonar (física y radiográfica)
Pulmón encogido (radiográfico)
Fibrosis pleural (radiográfico)
Infarto pulmonar (radiográfico)

Cardiovascular
Angina o puente arterial coronario
Infarto miocárdico (puntaje de 2 si es >1)
Cardiomiopatia (disfunción ventrieular)
Enfermedad valvular (soplo sistólico o diastólico >3/6)
Pericarditis por 6 meses o pericardiectomía

Vascular periférico
Claudicación por 6 meses
Pérdida menor de tejido
Pérdida significativa de tejido (dedos o micmbrosXpuntaje 2 si > l sitio)
Trombosis venosa con inflamación, ulceración o estasis venosa

Gastrointestinal
Infarto o resección del intestino por debajo del duodeno bazo, hígado vejiga por cualquier causa (puntaje de 2 s ics>l sitio)
Insuficiencia mesentérica
Peritonitis crónica
Cirugía gastrointestinal superior

Musculoesquelético
Atrofia muscular o debilidad
Artritis deformante o erosiva (excluyendo necrosis avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular)
Necrosis avascular (puntaje de 2 si >1)
Osteomielitis

Piel
Alopecia crónica
Cicatrización extensa o pan i cu lar
Ulceraciones en piel (excluvendo trombosis) por >6 meses

'alia gonadal prematura
)iabetcs (a pesar del tratamiento)

Malignidad (excluyendo displasias) (puntaje de 2 si es >I sitio)

Punta [e

1
1

1
i
1(2)
1
1

1
1

3

1
1
I
1
1

1
1(2)
1
1
!

1
i
1(2)
1

1(2)
I
1

<2)

(2)
Daño (cambios no reversibles., no relacionadas con la inflamación activa) que ocurre desde e! inicio del lupus,
determinado por una evaluación clínica y presente por al menos 6 meses a menos de que se haya manifestado de otra
manera Episodios repetidos pueden ocurrir separados por al menos 6 meses para puntaje de 2 La misma lesión no puede
ser sumada 2 veces

* Gladman D Ginzlcr E, Goldsmith C.et al. Thedevdopmentand initial validationof fheSystcmic Lupus International
Collaborating Clinics/American Coüege of Rheumatology Damage Index for systemic lupus erythematosus Arlhritis
Rhtiiim 199Ó;39(3):3Ó3-3Ó9


