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RESUMEN

Objetivo: el estudio estd dirigido a determinar la presencia de varias especificidades antinucleares y su asociacién con las
afectaciones organicas en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Meétodos: se obtuvieron los datos clinicos presentes en los 12 meses anteriores de 180 pacientes consecutivos con diagnostico de
lupus eritematoso sistémico. Se determinaron los anticuerpos anti-ADN de doble cadena, anti-nucleosoma, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro, anti-La y anti-Topo 1 por ELISA. Las asociaciones con las afectaciones organicas fueron evaluadas por las pruebas de
chi-cuadrado y Fisher.

Resultados: los anticuerpos de mayor prevalencia en los pacientes con lupus eritematoso sistémico fueron los anti-Nuc (75.0 %).
Las asociaciones mas fuertes resultaron las de los anti-Nuc con la afectacion neurolégica (p < 0.001) y articular (p < 0.001); de los
anti-ADNdc con citopenias (p < 0.001); y de los anti-Sm y anti-RNP con la afectacion neurolégica (p < 0.001). La asociacion mas
significativa con la nefritis lpica fue la del C4 sérico bajo (p < 0.001). Las citopenias fue la afectacion clinica asociada a la
presencia de mayor variedad de anticuerpos (anti-Nuc, anti-ADNdc, anti-Sm, anti-RNP y anti-Topo 1), mientras que la afectacion
mucocuténea no se asocié a ningun marcador serolégico.

Conclusidn: los anticuerpos anti-Nuc, anti-ADNdc, anti-Sm y anti-RNP mostraron fuertes asociaciones con distintas afectaciones
clinicas del lupus eritematoso sistémico. Estos datos proporcionan informacion clinica de utilidad para el seguimiento de los
pacientes cubanos con lupus eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

Objective: to determine the prevalence of the most frequent antinuclear antibody reactivity’s and their associations with clinical
features in Cuban patients with systemic lupus erythematosus.

Methods: clinical data present during the last year were obtained from 180 consecutive patients with systemic erythematous
lupus. Serum samples were screened for seven autoantibodies (anti—-double stranded DNA, anti-nucleosome, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro, anti-La, and anti-topoisomerase 1 by ELISA. To determine associations between autoantibodies and clinical features, x2
or Fisher’s exact tests were used.

Results: the Anti-Nuc antibodies were the most frequent in systemic erythematous lupus patients (75.0 %). The anti-Nuc
antibodies were strongly associated with neurological (p<0.001) and joint involvement (p<0.001), the anti-dsSDNA with cytopenia,
and the anti-Sm and anti-RNP with neurological involvement (p < 0.001). The most associated marker with renal involvement was
low serum C4 (p < 0.001). Cytopenia was associated with several distinct autoantibody specificities (anti-Nuc, anti-dsDNA, anti-
Sm, anti-RNP and anti-Topo 1), while no association was detected between mucocutaneous lesions and the presence of
serological markers.

Conclusion: anti-Nuc, anti-dsDNA, anti-Smand anti-RNP antibodies were strongly associated with several clinical features in
systemic lupus erythematosus patients. These findings offer meaningful information to improve the clinical management of Cuban

patients with systemic erythematous lupus.

Keywords: autoantibodies, clinical features, Cubans people, systemic lupus erythematosus.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria compleja que se caracteriza por la produccion de
diversas especificidades de autoanticuerpos anti-nucleares.
Los anticuerpos anti-acido desoxirribonucleico de doble
cadena (ADNdc) y anti-Sm (Smith) forman parte los criterios
establecidos y renovados de la clasificacién del LES,*?
mientras que otras especificidades anti-nucleares como los
anti-nucleosoma (Nuc), anti-RNP (ribonucleoproteina), anti-
Ro, anti-La y anti-topoisomerasa 1 (topo 1) también integran
con frecuencia el perfil serolégico de los pacientes con LES.
La presencia de estos autoanticuerpos se ha asociado con
diversas manifestaciones y presentaciones clinicas del LES,
entre las cuales sobresale la estrecha asociacién entre los
anticuerpos anti-ADNdc y la nefritis IGpica.* Aunque se han
comunicado otras asociaciones entre las especificidades anti-
nucleares y las manifestaciones clinicas del LES, su relacion
definitiva aln no ha sido establecida. Al respecto, se ha
reconocido que la expresion clinica y el perfil de
autoanticuerpos presente en los pacientes con LES pueden
estar determinados por diferencias étnicas. El presente
trabajo esta dirigido a evaluar la asociacién entre las distintas
especificidades antinucleares y las manifestaciones clinicas
en pacientes cubanos con LES.

METODOS

En el estudio se incluyeron prospectivamente 180 pacientes
adultos consecutivos con el diagndstico de LES con al menos
cuatro de los criterios de clasificacion de esta enfermedad,?
atendidos en el servicio de reumatologia del hospital clinico
quirdrgico Hermanos Ameijeiras (HCQHA). Se registraron
los datos clinicos correspondientes a los 12 meses

precedentes a la fecha de inclusion basados en la anamnesis y
la historia clinica.

Las manifestaciones clinicas que se consideraron fueron
separadas en afectaciones articulares (artritis no erosiva en
dos o més articulaciones); cutdneas (rash malar, lesiones
discoideas, Ulceras orales, paniculitis, alopecia); renales
(proteinuria > 0.5 g/24horas o presencia de cilindros
celulares); serositis (efusion pleural o pericardica o frotacion
pleural o pericardica); neurolégicas (convulsiones, psicosis,
mielitis, neuropatia periférica o craneal); y hematoldgicas
(anemia hemolitica, leucopenia < 4.000/mm?, linfopenia <
1.500/mm®, o trombocitopenia < 100.00/mm?®. No se
incluyeron los pacientes con LES de evolucion menor de un
afio, los pacientes con diagndstico adicional de otra
enfermedad reumética autoinmune y los que habian recibido
terapia sistémica con corticoesteroides, inmunosupresores o
inmunomoduladores en los Gltimos 6 meses.

El estudio se realizd con el consentimiento informado de
todos los pacientes y fue aprobado por el comité de ética del
hospital.

Autoanticuerpos y complemento

La toma de la muestra bioldgica para las determinaciones de
los autoanticuerpos y complemento sérico se realizo
simultdneamente con la del resto de las determinaciones de
laboratorio protocolizadas en el servicio de reumatologia del
centro para el seguimiento clinico del LES y anterior al
aumento de las dosis de glucocorticoides o farmacos
inmunosupresores en pacientes con la enfermedad activa.
Cinco mililitros de sangre venosa periférica de cada paciente
fueron centrifugados para obtener las muestras de suero, las
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cuales fueron fraccionadas y conservadas a -20°C hasta la
fecha de la determinacion.

El tamizaje de los anticuerpos antinucleares (ANA) y los
anticuerpos dirigidos frente a antigenos nucleares extraibles
(ENA) de isotipo 1gG se realiz6 con el ensayo
inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA) (Orgentec
Diagnostika, Mainz, Germany). Las determinaciones de los
autoanticuerpos antinucleares especificos anti-DNAdc, anti-
Nc, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro, anti-La y anti-Topo 1 se
realizaron por el método de ELISA dirigido a la deteccion de
los anticuerpos de isotipo 1gG (Orgentec Diagnostika, Mainz,
Germany).

Los resultados se expresaron en U/ml. Los valores de corte
para todas las determinaciones de autoanticuerpos fueron los
recomendados por el fabricante.

Las concentraciones séricas de las proteinas C3 y C4 fueron
cuantificadas por inmunoturbifimetria automatizada estandar
(Roche/Hitachi cobas ¢, Mannheim, Alemania). El rango
normal para el C3 fue de 0.9 -1.8 g/L y para C4 de 0.1-0.4
g/L segun las recomendaciones del fabricante.

Anélisis estadistico

La estadistica descriptiva se expres6 como frecuencia y
porcentaje para las variables categoricas y como mediana y
rango para las variables continuas.

Los datos se analizaron mediante las tablas de frecuencia y
contingencia con las pruebas de chi cuadrado y de Fisher.

La significacion estadistica fue definida como P < 0.05
calculado bilateralmente (2-tailed). El analisis estadistico
se realizado con el paquete estadistico SPSS v 13.0 para
Windows Xp.

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas de los 180 pacientes con
LES se resumen en la tabla 1. Los ANA fueron positivos en
167 (92.7 %), y los anticuerpos anti-ENA en 110 (61.1 %) de
los 180 pacientes con LES. En 65 (36.1 %) pacientes se
detectaron mas de 3 especificidades de anticuerpos
antinucleares.

Las especificidades nucleares que se encontraron con mayor
frecuencia fueron los anticuerpos anti-Nuc (135/180, 75.0 %)
y los siguieron en orden decreciente de frecuencia los anti-
ADNdc (84/180, 46.7 %), anti-Ro (81/180, 45.0 %), anti-
RNP (48/180, 26.7 %), anti-Sm (36/180, 20.0 %), anti-La
(17/180, 9.4 %) y anti-Topo 1 (8/180, 4.4 %). [Gréficol]

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las
mucocutaneas y las siguieron en orden decreciente las
articulares, renales, hematoldgicas, neuroldgicas vy las
serositis. [Grafico 2]
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los 180
pacientes con LES.

Caracteristicas Medida estadistica
segun se indique
Edad, afios, mediana (rango) 36.5 (18-65)
Duracion LES, afios, mediana (rango) 4.5 (1-30)
Género: mujeres, n (%) 160 (88.9)
Color de piel, n (%)
Blanco 106(58.9)
No blanco 74 (41.1)
ANA positivo (+), n (%) 167 (92.7)
Anti-ENA positivo (+), n (%) 110 (61.1)
>3 especificidades ANA, n (%) 65 (36.1)
C3 bajo, n (%) 55 (30.6)
C4 bajo, n (%) 33(18.3)
Corticoesteroides e inmunosupresores
Prednisona, mg/dia, mediana (rango) 10 (2.5-30)
Prednisona, n (%) 158 (87.7)
Azatioprina, n (%) 26 (14.4)

ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: antigenos nucleares
extraibles

Gréfico 1. Frecuencias de las especificidades antinucleares en 180
pacientes con LES.
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La tabla 2 presenta la frecuencia de los autoanticuerpos en
relacion con las caracteristicas demograficas. La distribucién
de las frecuencias de las especificidades antinucleares no fue
diferente entre mujeres y hombres, [Tabla 2] ni entre los
pacientes de color de piel blanco y no blanco (datos no
mostrados).

Los pacientes mas jovenes (18 — 34 afios) presentaron con
una frecuencia mayor los anticuerpos anti-ADNdc, anti-Nuc
y anti-Sm, diferencia que fue significativa para los anti-Sm (p
< 0.01) y los anti-ADNdc (p<0.05). [Tabla 2] Los pacientes
con una evolucién mas corta del LES (< 2 afios) expresaron
con mayor frecuencia los anticuerpos anti-ADNdc, anti-Nuc,
anti-RNP vy anti-Ro, con diferencia significativa para los anti-
ADN(dc (p <0.01). [Tabla 2]
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Grafico 2. Frecuencias de las afectaciones organicas en 180 pacientes con LES.
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La tabla 2 presenta la frecuencia de los autoanticuerpos en
relacion con las caracteristicas demograficas. La distribucién
de las frecuencias de las especificidades antinucleares no fue
diferente entre mujeres y hombres, [Tabla 2] ni entre los
pacientes de color de piel blanco y no blanco (datos no
mostrados). Los pacientes mas jovenes (18 — 34 afios)
presentaron con una frecuencia mayor los anticuerpos anti-
ADN(dc, anti-Nuc y anti-Sm, diferencia que fue significativa
para los anti-Sm (p < 0.01) y los anti-ADNdc (p<0.05).
[Tabla 2] Los pacientes con una evolucién mas corta del LES
(< 2 afios) expresaron con mayor frecuencia los anticuerpos
anti-ADNdc, anti-Nuc, anti-RNP y anti-Ro, con diferencia
significativa para los anti-ADNdc (p < 0.01). [Tabla 2]

Tabla 2. Asociacion entre especificidades antinucleares y
caracteristicas demogréficas

Anticuerpos anti:

Caracteristica |ADNdc %|Nuc %|Sm % |RNP%|Ro %|La %|Topo 1 %

Género

Mujeres(n=160)| 44.4 744 | 21.3 | 25.6 (444100 5.0

Hombres(n=20)| 65.0 80.0 | 10.0 | 35.0 |50.0| 5.0 0.0

Edad, afios

18-34 (n=79) 57.0« | 78.5 (30.4**| 30.4 |39.2(10.1| 5.1
34-50 (n=81) 42.0 753 | 11.1 | 22.2 |53.1|11.1 49
>50 (n=20) 25.0 60.0 | 15.0 | 30.0 [35.0| 0.0 0.0
Evolucion, afios

<2 (n=39) 69.2** | 76.9 | 23.1 | 359 |51.3| 7.7 2.6
2-5 (n=62) 45.2 742 | 27.4 | 29.0 |436(11.3| 8.1
>5 (n=79) 35.4 747 | 12.7 | 20.3 |44.3| 8.9 25

*p<0.05; **p<0.01

las asociaciones estadisticamente
autoanticuerpos 'y factores del

La tabla 3 muestra
significativas de los

complemento sérico C3 y C4 con las manifestaciones clinicas
expresadas mediante las odds ratio (OR o razén de productos
cruzados)y sus intervalos de confianza (IC 95 %).Excepto la
afectacion mucocutanea, todas las categorias restantes de
afectacion organica se encontraron asociadas a la presencia
de las diferentes especificidades antinucleares. [Tabla 3] Las
asociaciones clinicas mas fuertes (p<0.001) correspondieron
a los anticuerpos anti-ADNdc, anti-Nuc, anti-Sm y anti-RNP
y al componente C4, [Tabla 3] mientras que los anticuerpos
anti-Ro y anti-La no se asociaron a ninguna de las
afectaciones organicas consideradas.

Tabla 3. Asociacion entre los marcadores seroldgicos y las
afectaciones orgénicas en 180 pacientes con LES.

Marcador serol6gico|Afectacion organicalOR  [1C95 % P
Anti-ADNdc Hematoldgica 3.734 (1.793-7.777 |P <0.001
Neuroldgica 2.914 |1.322-6.421 |P<0.01
Anti-Nuc Neuroldgica 14.703{1.95-110.9 [P <0.001
Articular 3.285 (1.624-6.647 |P <0.001
Hematoldgica 4.316 (1.449-12.851|P <0.01
Renal 2.630 |1.253-5.524 |P <0.01
Anti-Sm Neurol6gica 3.945 |1.738-8.956 |P <0.001
Hematologica 2.833 |1.301-6.165 |P<0.01
Anti-RNP Neurol6gica 4.350 (1.986-9.528 |P <0.001
Hematologica 2.804 |1.359-5.784 |P<0.01
Serositis 3.571 |1.219-10.465|P < 0.05
Anti-Topo 1 Hematoldgica 10.579|2.051-54.555|P < 0.01
Serositis 8.0 1.703-37.575|P < 0.05
C3 bajo Hematolégica 2.405 |1.186-4.877 |P <0.05
C4 bajo Renal 3.847 |1.704-8.684 [P <0.001
Hematolégica 3.391 (1.529-7.521 |P<0.01
Serositis 3.407 |1.120-10.363|P < 0.05

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza
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DISCUSION

La heterogeneidad serolégica del LES es aun pobremente
explotada. El presente estudio dirigido a evaluar el
significado clinico de los autoanticuerpos ha demostrado que
varias especificidades antinucleares  estan asociadas a
caracteristicas clinicas y demograficas en pacientes con LES.
Hemos analizado las especificidades antinucleares mas
comunes del LES (anti-ADNdc, -Nuc, -Sm, -RNP, -Ro, -La,
y —Topo 1) determinadas por el ELISA semi-automatizado, la
metodologia mas utilizada para las determinaciones de
autoanticuerpos en la actualidad.® La definicién del grado de
asociacion entre autoanticuerpos especificos y las
manifestaciones clinicas del LES basada en una metodologia
difundida en los laboratorios diagndsticos en nuestra capital
puede aportar valor pronostico que perfeccione el manejo
clinico de los pacientes con LES.

La presencia de los distintas especificidades de
autoanticuerpos en el LES es variable. Sus niveles pueden
fluctuar en el curso de la enfermedad en el mismo paciente,
entre los pacientes, y entre las diferentes poblaciones, lo que
depende de factores genéticos y ambientales. Nuestros
resultados destacan a los anticuerpos anti-Nuccomo los de
mayor frecuencia en los pacientes con LES, frecuencia que
supera con amplio margen a la de los anti-ADNdc (75.0 vs
46.7 %).La alta sensibilidad de los anti-Nuc para el LES ha
sido advertida en numerosos estudios realizados en
poblaciones étnicamente diferentes.®*® Los resultados de un
meta-andlisis que ha mostrado una exactitud diagndstica
mayor de los anticuerpos anti-Nuc respecto a los anti-ADNdc
obligan a cuestionar la vigencia de los anticuerpos anti-
ADNdc y dar paso a los anti-Nuc para el diagndstico del
LES.™

Apreciamos una tendencia a la desaparicion de las
especificidades antinucleares con el incremento de la edad de
los pacientes, que se hizo significativa para los anti-ADNdc y
los anti-Sm. [Tabla 2] La disminucion de la expresion de los
autoanticuerpos con la edad en los pacientes con LES parece
contradecir la hipotesis de la produccién incrementada de los
autoanticuerpos  caracteristica de la inmunosenescencia,
aungue esta no ha podido demostrarse en estudios mas
recientes donde no se ha encontrado asociacion de los titulos
de ANA con la edad en individuos sanos.’> Nuestros
resultados no parecen atribuirse a que en el grupo de los
pacientes de mayor edad se concentren los de méas larga
evolucion del LES, pues las proporciones de estos ultimos
fueron similares en los tres grupos de edad.

La caida de los autoanticuerpos con la edad podria deberse a
la historia natural del LES, con su expresion serolégica
maxima en los pacientes mas jovenes en correspondencia con
la presentacion mas frecuente de la enfermedad en esa edad.
Desde la préctica, merece considerar la pobre expresion de
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los autoanticuerpos especificos del LES como el anti-ADNdc
y el anti-Sm con fines diagndsticos en los pacientes mayores
de 50 afios, en los cuales sin embargo, se mantiene como el
marcador mas sensible los anticuerpos anti-Nuc, presentes en
el 60 % de esos pacientes. [Tabla 2] La frecuencia de los
autoanticuerpos anti-ADNdc, pero no la de los anti-Nuc
disminuyd significativamente con los afios de evolucion, lo
que probablemente guarda relacién con el agotamiento de la
capacidad de produccion de estos anticuerpos por parte de las
células B de memoria sometida a los efectos de
corticoesteroides y farmacos inmunosupresores.*®

El andlisis de la correlacién de las especificidades
antinucleares individuales y la afectacion clinica indicé que
la presencia de los anticuerpos anti-Nuc, anti-ADNdc, anti-
Sm y anti-RNP se asocié a diversas manifestaciones en los
pacientes con LES. [Tabla 3] Los anticuerpos anti-Nuc
resultaron los de mayor variedad de asociaciones clinicas;
los anti-Nuc se asociaron fuertemente con manifestaciones
neurologicas y articulares, y moderadamente con
manifestaciones renales y hematolégicas. [Tabla 3]

La asociacion de los anticuerpos anti-Nuc con la nefritis
lipica ha sido sefialada en numerosos estudios,”®*"*° lo que
esta respaldado por la demostracion del papel patogénico de
los nucleosomas como detonantes de la lesion inflamatoria en
el glomérulo.”® Semejante a nuestros resultados, niveles
elevados de anti-Nuc caracterizaron a pacientes con
artritis,>*#* 'y con alteraciones hematolégicas como
leucopenia, linfopenia y anemia hemolitica.?*% La presencia
de los anticuerpos anti-ADNdc se asocié fuertemente a
trastornos hematolégicos en nuestros pacientes. La
asociacion entre los anticuerpos anti-ADNdc y citopenias se
encontré en pacientes con LES de Puerto Rico,” mientras
que la asociacion con linfopenia resulto inversa en pacientes
hispanicos de Estados Unidos de América.?

La asociacion de los anticuerpos anti-ADNdc con la
afectacion neuroldgica encontrada en nuestro estudio podria
obedecer al subconjunto de los anticuerpos anti-ADNdc que
unen de forma cruzada antigenos no nucleares como los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDAR), presentes en la
superficie de las neuronas, lo que induce trastornos
neurosiquiatricos depresivos y cognitivos.?* La presencia de
anti-ADNdc fue predictiva de polineuropatia en un estudio
sobre predictores de dafio neuropsiquiatrico en el LES.? La
asociacion de los anticuerpos anti-ADNdc con la enfermedad
renal que ha sido reconocida por varios estudios no ha podido
confirmarse por nuestros datos.*?** Al respecto hay que
considerar que son los anticuerpos anti-ADNdc de gran
avidez los méas estrechamente vinculados a la nefritis
ldpica,”’ mientras que la metodologia empleada aqui no
permitié distinguir el grado de avidez de los anti-ADNdc.
Ademas, aunque la relacion entre los anticuerpos anti-
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ADNdc y enfermedad renal ha sido demostrada en la
poblacion afro-americana, esto no se cumplid en la poblacién
americana de origen europeo e hispano.? La presencia de los
anticuerpos anti-Sm y anti-RNP se correlacion6 con lesiones
neurolégicas y con menos fuerza con trastornos
hematoldgicas en nuestros pacientes. Las asociaciones
clinicas de las especificidades anti-Sm y anti-RNP aln estan
pobremente definidas.

Los anticuerpos anti-Sm y anti-RNP se han asociado a
trastornos hematolégicos como leucopenia,*? linfopenia,’ y
trombocitopenia,”® aunque en otros estudios Sse han
encontrado sub-representados en pacientes con estas
manifestaciones.

Otro tanto sucede con la afectacion renal, por una parte se
reconoce que la presencia de los anti-Sm y anti-RNP se
asocia a la nefritis lGpica;"? mientras que otros no han
podido demostrar la relacion entre la lesion renal y los
anticuerpos anti-Sm, y por el contrario se ha descrito una
relacion inversa de los anti-RNP con la presencia de cilindros
en el sedimento urinario de pacientes con LES.”® La
asociacion de los anti-Sm y anti-RNP con manifestaciones
neurolégicas observada en nuestro estudio concuerda con la
asociacion de estas especificidades con crisis convulsivas
encontrada previamente.?*?

Aunque los anticuerpos anti-Topo 1 se han considerado
histéricamente como un marcador especifico de esclerosis
sistémica, su presencia se extiende a los pacientes con LES
sin evidencia clinica de esclerosis sistémica. Los anticuerpos
anti-Topo 1 se presentan en menos del 5 % de los pacientes
con LES segin la mayoria de los estudios,® y se les ha
relacionado con nefritis IGpica.® En este estudio los anti-
Topo 1 cobraron significado clinico en el LES porque se
encontraron enriquecidos en pacientes con citopenias y con
serositis. [Tabla 3]

El presente estudio identificd varias asociaciones entre las
especificidades antinucleares y las afectaciones clinicas en
pacientes con LES. Algunas confirman las asociaciones
descritas previamente y otras son nuevas que ameritan ser
analizadas con mayor profundidad. Las diferencias con los
resultados de otros estudios pueden deberse a la influencia de
diversos factores genéticos, ambientales y
sociodemograficos.

Entre éstos los méas relevantes para la poblacidn cubana son
la mezcla genética y los factores ambientales dados por la
situacion geografica de Cuba, que condiciona la exposicién a
la luz ultravioleta durante todos los meses del afio, lo que
puede agravar la expresion clinica del LES, similar a las
observaciones en pacientes con LES en Puerto Rico.*
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CONCLUSIONES

Este trabajo demostrd que las especificidades antinucleares
como el anti-ADNdc, anti-Nuc, anti-Sm, anti-RNP y anti-
Topo 1 se asociaron a diversas afectaciones clinicas de
pacientes cubanos con LES. Nuestros datos sefialan a los
anticuerpos anti-Nuc como los de mayor asociacion con las
afectaciones organicas del LES.

Otro resultado destacable es la asociacién de las citopenias
con la presencia de cinco especificidades antinucleares. Se
requiere un estudio a mayor escala para confirmar y precisar
las asociaciones encontradas con el fin de identificar los
pacientes con LES de mayor probabilidad de compromiso
organico.
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