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RESUMEN

Introducción: La eritrosedimentación (VSG), la leucopenia, la linfo-
penia y los anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNAn), se 
han asociado con la actividad del lupus eritematoso sistémico (LES). 
Su relación con el daño acumulado no es clara.
Objetivo: Determinar si la elevación de la VSG, la leucopenia, la 
linfopenia y el anti-DNAn se relacionan con la actividad o el daño 
acumulado.
Métodos: Se revisaron historias clinicas de pacientes con LES de tres 
centros de reumatología. Se registraron hemograma, VSG, anti DNAn 
y actividad del LES (SLEDAI) en la primera consulta, cada tres a seis 
meses y en caso de sospecha de activación. Se evaluó daño orgánico 
(SLICC/ACR), al primero, tercero, quinto y décimo año de seguimiento. 
Para analizar leucopenia y actividad de LES, se elaboró una escala 
sin leucopenia (SLEDAI-L). Los pacientes fueron distribuidos en cuatro 
grupos de acuerdo al promedio de VSG, leucocitos, linfocitos y cla-
sificados como anti-DNAn positivos o negativos. La media del pro-
medio del SLEDAI y del último SLICC/ACR fueron comparadas entre 
los grupos de VSG, recuento de linfocitos y entre pacientes anti-DNAn 
positivos o negativos. La media del promedio de SLEDAI-L y del último 
SLICC/ACR se compararon entre los grupos de leucocitos. 
Resultados: De 86 pacientes (75 mujeres, edad media 35,5 ± 10,8 
años), 60% tuvieron VSG elevada leve, con un promedio de recuento 
de leucocitos y linfocitos normal de 92% y 65%, respectivamente, 

SUMMARY

Background: Erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukopenia, 

lymphopenia and anti-double stranded DNA antibodies (anti-dsDNA) 

have been associated with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) 

activity. The relation of these values to the accumulated damage 

is not clear.

Objetive: The aim was to determine whether the elevation in ESR, 

leukopenia, lymphopenia and anti-dsDNA antibody is related to SLE 

disease activity or to accrural damage.

Methods: Clinical charts of patients with SLE were examined at 

three rheumatology centers. Hemogram, ESR, anti-dsDNA and SLE 

activity (SLEDAI) were recorded at the first visit, subsequently every 

3 to 6 months and when disease activation was suspected. Organ 

damage (SLICC) was recorded at the first, third, fifth and tenth years. 

To analyze the relationship between leukopenia and SLE activity, an 

index without leukopenia was designed (SLEDAI-L). Patients were 

distributed into four groups depending on average ESR, leukocyte 

and lymphocyte count and classified as anti-dsDNA positive or neg-

ative. The mean of the SLEDAI average and of the last SLICC/ACR 

were compared among the ESR groups, lymphocyte-count groups 

and between anti-dsDNA positive and negative patients. The mean 

of SLEDAI-L average and of the last SLICC/ACR were compared 

among the leukocytes groups.

Results: Of 86 SLE patients (75 women, mean age 35.5 ± 10.8 

years), 60% had an ESR level mildly elevated, with normal average 

leukocyte and lymphocyte counts for 92% and 65% of the patients 

respectively while 58% were negative anti-dsDNA. Comparison of 

the mean for SLEDAI average and mean for SLICC/ACR for the ESR 

groups, lymphocite number groups and between anti-dsDNA posi-
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Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad au-
toinmune, multifactorial, crónica, de etiología desconocida, 
con manifestaciones clínicas y evolución muy variable.

La mayoría de los pacientes presenta un patrón de evo-
lución de tipo remitente-recidivante, caracterizado por 
períodos de exacerbación de la enfermedad, manifestadas 
como síntomas y/o signos clínicos con o sin anormalidades 
en el laboratorio. 

A pesar de que han sido validadas varias escalas para 
medir la actividad del LES como el SLEDAI (Systemic 
Lupus Erythematosus Activity Index), BILAG (British 
Isles Lupus Assessment Group), SLAM (Systemic Lupus 
Activity Measure), ECLAM (European Concensus Lu-
pus Activity Measure), LAI (Lupus Activity Index) y que 
éstas han mostrado una buena correlación entre ellas1, to-
davía no existe un consenso para la definición de recaídas 
en LES.

Petri y col. definieron recaída utilizando la escala de 
SLEDAI a un incremento de 3 puntos o más2. En cambio 
Gladman y col., propusieron un aumento de SLEDAI ma-
yor de tres para reconocerlo3. Recientemente, se han co-
municado criterios de respuesta para seis escalas aplicadas 
en la medición de actividad en LES, y un incremento >8 en 
el SLEDAI fue equivalente a un empeoramiento clínica-
mente significativo de la enfermedad3.

En las últimas décadas, la mortalidad por el LES ha dis-
minuido. En los pacientes con sobrevida mayor a 10 años, 
es poco probable que la muerte sea debido a la actividad 
de la enfermedad. Estudios previos han encontrado que la 
mortalidad en el LES sigue un patrón bimodal5,6.

Con el curso del LES, el paciente sufre deterioro irrever-

sible en diferentes sistemas no relacionado con inflamación 
activa, como consecuencia de la actividad de la enfermedad, 
su tratamiento y comorbilidades. Dicho compromiso se ha 
definido como daño orgánico y el SLICC/ACR ID (Syste-
mic Lupus International Collaborating Clinics/American 
College of Rheumatology Damage Index) es una escala va-
lidada para su medición7.

La elevación de la eritrosedimentación (VSG), la leuco-
penia, la linfopenia y el anticuerpo anti-DNA nativo (anti-
DNAn) se han vinculado con la actividad del LES8-16.

Sin embargo, su relación con el daño acumulado por la 
enfermedad no es clara.

Vila y col. comunicaron una fuerte asociación del grado 
de elevación de VSG, y el grado de linfopenia precoz (me-
dida al inicio del seguimiento) con la actividad y el daño 
acumulado por el LES, utilizando escalas de SLAM-modi-
ficado y SLICC/ACR respectivamente14,15.

Nuestro objetivo fue determinar si el grado de eleva-
ción de la VSG, de leucopenia, de linfopenia y el anticuer-
po anti-DNAn se relacionan con la actividad y/o el daño 
acumulado por el LES.

Material y métodos

Entre diciembre de 2003 y abril de 2004 se revisaron las 
historias clínicas de 67 pacientes con diagnóstico de LES 
(criterios ACR 1982), de edad igual o mayor a 18 años y 
con tiempo de evolución y seguimiento de LES de al me-
nos un año, y de 19 pacientes con tiempo de evolución y/o 
seguimiento menor a un año pertenecientes a tres centros 
de reumatología de Argentina. Se excluyeron pacientes con 
LES infectados y LES secundario a drogas. 

y 58% fueron anti-DNAn negativo. La comparación de la media del 
promedio de SLEDAI y el promedio de SLICC/ACR entre los grupos 
de VSG, recuento de linfocitos y entre pacientes anti-DNAn positivo 
y negativo no mostró diferencias significativas, de la misma forma 
que la media de SLEDAI-L y de SLICC/ACR entre los grupos de re-
cuento de leucocitos.
Conclusión: El promedio de elevación de VSG, leucopenia y linfo-
penia y el anti-DNAn no mostraron asociación con la actividad o el 
daño acumulado por el LES.

Palabras clave: LES actividad y daño, eritrosedimentación, 
leucopenia, linfopenia, anti-DNAn.

tive and anti-dsDNA negative patients did not show significant dif-
ferences, which also applies to the mean of SLEDAI-L average and 
the mean of SLICC/ACR among the groups of leukocyte level.
Conclusion: The average elevation of ESR, leukopenia and lympho-
penia and anti-dsDNA antibody did not show association with activ-
ity or accumulated damage by SLE.

Key words: SLE activity and damage, erythrocyte sedimentation 
rate, leukopenia, lymphopenia, anti-dsDNA.
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Se revisaron los datos demográficos (edad y sexo). Se 
definió como tiempo de evolución del LES al tiempo entre 
la fecha que se cumplen cuatro criterios ACR para LES y 
la fecha del último control y tiempo de seguimiento del 
LES, al transcurrido entre la fecha de la primera y la últi-
ma consulta. Además se estudiaron las formas clínicas de 
presentación y el tratamiento recibido durante toda la evo-
lución del LES.

Se registraron hemograma, VSG (Westergreen) y acti-
vidad del LES a través de la escala de SLEDAI al momento 
de la primera consulta, luego cada tres a seis meses y en 
caso de sospecha de activación. El anticuerpo anti-DNAn 
(Crithidia luciliae) se registró cada 6 meses y en caso de 
sospecha de activación.

Se definió activación del LES a un incremento de SLE-
DAI mayor de 3 en relación con la última visita4.

Se evaluó el daño orgánico por el LES a través de la 
escala SLICC/ACR, realizada al primero, tercero, quinto 
y décimo año de seguimiento7.

Debido a que la leucopenia es uno de los parámetros 
evaluados en el SLEDAI, para analizar la relación entre el 
grado de leucopenia y la actividad del LES se elaboró una 
escala de SLEDAI en la cual se excluyó la variable leuco-
penia (SLEDAI-L).

Para cada paciente, se calculó el promedio del recuento 
de leucocitos, de linfocitos y el promedio de VSG durante 
todo su seguimiento. Utilizando los puntos de corte del 
índice SLAM para la VSG y el recuento de linfocitos, se 
distribuyeron los pacientes en cuatro grupos. Se catego-
rizaron según el promedio de VSG en normal: menor de 
25 mm/h, elevación leve: 25-50 mm/h, elevación modera-
da: 51-75 mm/h y elevación severa: mayor de 75 mm/h; 
y según el promedio de recuento de linfocitos en normal: 
mayor de 1500/mm3, linfopenia leve: entre 1500 y 1000/
mm3, linfopenia moderada: entre 999-500/mm3 y linfo-
penia severa: menos de 500/mm3. Según el promedio del 
recuento de leucocitos, se clasificaron arbitrariamente en 
normal: mayor de 4000/mm3, leucopenia leve: entre 4000-
3000/mm3, leucopenia moderada: entre 2999-1000/mm3 y 
leucopenia severa: menos de 1000/mm3. Según la presencia 
o no del anticuerpo anti-DNAn en algún momento de la 
evolución del LES, se clasificaron los pacientes en DNA 
positivo o DNA negativo.

Para la comparación de los distintos grupos estableci-
dos, se utilizó la media del promedio de los índices de SLE-
DAI y SLEDAI-L y la media del último índice SLICC/
ACR registrado en cada paciente. Se compararon así, la 
media del promedio de SLEDAI entre los cuatro grupos 

de VSG, de recuento de linfocitos y entre pacientes DNA 
positivo y DNA negativo y la media del promedio de SLE-
DAI-L entre los cuatro grupos de leucocitos.

Finalmente, se comparó la media del último SLICC/
ACR entre los cuatro grupos resultantes de VSG, de leuco-
citos, de linfocitos y entre pacientes DNA positivo y DNA 
negativo.

Análisis estadístico: La edad de los pacientes se expresó 
como la media y su desvío estándar. Los tiempos de evo-
lución y seguimiento de LES dada su gran dispersión se 
expresaron como mediana, indicando además mínimo y 
máximo.

Para comparar los valores medios de SLEDAI, SLE-
DAI-L y SLICC/ACR entre los grupos, se emplearon 
técnicas de contraste de hipótesis y análisis de varianza. 
Debido a la desigualdad numérica observada entre los di-
ferentes grupos, se realizó un muestreo al azar en aquellos 
que poseían mayor cantidad de pacientes, para trabajar con 
grupos más equilibrados.

En todos los casos se verificaron los supuestos que sus-
tentan las diferentes metodologías estadísticas paramétri-
cas: normalidad (Kolmogorov-Smirnov) y homogeneidad 
de varianzas (Levene). En los casos que se verificaban, se 
utilizó para la comparación de dos grupos la prueba de t 
y para más de dos, ANOVA. Cuando no se verificaban 
los supuestos, se utilizaron las pruebas no paramétricas de 
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

El nivel de significancia adoptado fue α=0,05. El soft-
ware utilizado fue SPSS 10.0 for Windows.

Resultados

Se evaluaron 86 pacientes, 75 mujeres y 11 hombres, con 
una edad media de 35,5 ± 10,8 años. La mediana del tiempo 
de evolución y de seguimiento del LES fue de 42 meses y 
32 meses, respectivamente, con un valor mínimo de 2 me-
ses y máximo de 232 meses para ambos. Los 19 pacientes 
que tuvieron un tiempo de evolución y/o seguimiento me-
nor a un año, tenían al menos 6 meses de tiempo de inicio 
de los síntomas de LES, por lo cual fueron incluidos en el 
análisis de daño orgánico aplicando la escala SLICC/ACR 
en la última visita disponible. El compromiso de varios sis-
temas fue la forma más frecuente de presentación del LES 
(43%) (Gráfico 1). Las drogas específicas indicadas por 
los distintos centros se señalan en el Gráfico 2. De ellas las 
más utilizadas fueron los glucocorticoides orales (88%) y 
los antipalúdicos (76%). La ciclofosfamida se utilizó por 
vía endovenosa y oral (31% y 3%, respectivamente). La 
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azatioprina se indicó en un 13% de los pacientes. También 
se utilizaron otras drogas tales como micofenolato mofetil 
(2%), gammaglobulina (2%), colchicina (2%), metotrexato  
(14%), leflunamida (1%), siendo la aspirina la más utiliza-
da (16%).

Se observó el promedio de VSG categorizado según su 
grado de elevación, destacándose el 60% de los pacientes 
con un promedio de VSG calificado como elevado leve, 

Gráfico 1. Formas de presentación.

21% elevado moderado, 5% elevado severo, mientras que 
el 12% tuvo un promedio normal.

El promedio del recuento de leucocitos fue normal en 
un 92% de los pacientes. El 65% de los pacientes estudia-
dos tuvieron un promedio de recuento de linfocitos normal 
y sólo el 1% presentó una linfopenia severa. Se observó un 
promedio de linfopenia leve y moderado en un 20% y 8%, 
respectivamente.

En el análisis del anticuerpo anti-DNAn, hubo un leve 
predominio de los pacientes anti-DNAn negativo (58%).

No se encontraron diferencias significativas al compa-
rar la media del promedio SLEDAI (p = 0,805) y la me-
dia de SLICC/ACR (p = 0,244) entre los cuatro grupos de 
VSG (Tabla 1). Cuando se compararon dichas medias entre 
los cuatro grupos de pacientes que se determinaban me-
diante el número de linfocitos no se detectó diferencias es-
tadísticamente significativas en la media del SLICC/ACR 
(p = 0,328), ni en la media del promedio de SLEDAI (p = 
0,091) (Tabla 2).

Cuando se compararon la media del promedio de SLE-
DAI-L y la media de SLICC/ACR entre los cuatro grupos 
de pacientes según su nivel de leucocitos tampoco se en-
contraron diferencias significativas (p = 0,132 y p = 0,454 
respectivamente) (Tabla 3).

Ni la actividad promedio (SLEDAI) ni el daño orgá-
nico (SLICC/ACR) asociado al LES difirieron significa-
tivamente entre pacientes DNA positivo y DNA negativo 
(p = 0,386 y 0,644, respectivamente) (Tabla 4).

Gráfico 2. DAINES: drogas antiinflamatorias no esteroides. VO: vía oral. EV: vía endovenosa.
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Tabla 2. SLEDAI y SLICC/ACR entre grupos de linfocitos. Tabla 3. SLEDAI-L y SLICC/ACR entre grupos de leucocitos.

LINFOCITOS p*

< 500 500-999 1000-1500 > 1500

n 1 7 17 56

SLEDAI
media ± DE
mediana
(mín-máx)

5 6,6 ± 3,5
6,2

(2,5-13)

3,4 ± 3,5
2,9

(0-10,33)

5,1 ± 3,7
4,1

(0,64-20)

0,091

SLICC/ACR
media ± DE
mediana
(mín-máx)

1 0,28 ± 0,5
0.00
(0-1)

1,2 ± 1,77
0,5

(0-6)

1,07 ± 1,3
1,00
(0-5)

0,398

p*: valor p de ANOVA sobre muestreo de grupos numerosos (7-11-11)
n: tamaño muestral. DE: desvío estándar. mín: mínimo. máx: máximo 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology)

LEUCOCITOS p*

2999-3000 3999-4000 > 4000

n 1 4 79

SLEDAI-L 
media ± DE
mediana
(mín-máx)

0,79 7,31 ± 4,40
7,29

(2,67-12)

4,90 ± 3,6
4,00

(0-20)

0,132

SLICC/ACR
media (± DE)
mediana
(mín-máx)

1 0 1,00 ± 1,35
1,00
(0-6)

0,454

p*: valor p de prueba t o Mann-Whitney sobre muestreo de grupos 
numerosos (4-10).
n: tamaño muestral. DE: desvío estándar. mín: mínimo. máx: máximo 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology)

Tabla 1. SLEDAI y SLICC/ACR entre grupos de eritrosedimentación.

VSG p*

< 25 25-50 51-75 < 75

n 10 52 18 4

SLEDAI
media ± DE
mediana (mín-máx)

4,8 ± 3,3
3,3

(1,67-10,67)

4,7 ± 3,7
3,8

(0-20)

6 ± 4
5,3

(1-16)

3,7 ± 1,7
3,2

(2,21-6,17)

0,805

SLICC/ACR
media ± DE
mediana (mín-máx)

0,5 ± 1,1
0,0

(0-3)

0,85 ± 1,4
0,0

(0-6)

1,7 ± 1,2
2,00
(0-4)

1,7 ± 0,9
1,5

(1-3)

0,244

p*: valor p de ANOVA sobre muestreo de grupos numerosos (10-13-9-4). 
VSG: eritrosedimentación. n: tamaño muestral. DE: desvío estándar. mín: mínimo. máx: máximo. 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology)
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Discusión

En las últimas cuatro décadas hubo una disminución de la 
mortalidad en los pacientes con LES17,18. El manejo de los 
mismos en la actualidad está dirigido no sólo a prevenir 
la muerte, sino también a reducir su morbilidad resultante 
de la actividad de la enfermedad o su terapéutica. De allí 
que, el monitoreo cercano de la actividad del LES, su daño 
acumulado y el estado de salud sean las tres herramientas 
fundamentales para el pronóstico de estos pacientes.

Las alteraciones del laboratorio pueden preceder a la 
activación clínica en un elevado porcentaje de los casos. 
Varios autores han encontrado que modificaciones en el 
hematocrito, el complemento y al anticuerpo anti-DNAn 
pueden preceder a los síntomas de activación entre 3 meses 
y dos años10,19.

Por lo tanto, además del seguimiento clínico, un buen 
control de laboratorio sería necesario para un correcto mo-
nitoreo de la actividad de la enfermedad. 

Vila y col. comunicaron una fuerte asociación entre la 
elevación leve, moderada y severa de la VSG y de la linfo-
penia moderada y severa medida al inicio del seguimiento 

con la actividad del LES en un análisis de cortes transversa-
les de 450 y 505 pacientes respectivamente14,15. El aumento 
de la VSG al inicio del seguimiento se ha correlacionado 
con el número de recaídas dentro del primer año. Otros 
autores observaron aumento significativo de la misma en el 
momento de la recaída8,10.

Este estudio no pudo demostrar ninguna asociación del 
incremento promedio de la VSG ni del promedio de lin-
fopenia y leucopenia ni del anticuerpo anti-DNAn con la 
actividad del LES medida como un promedio de SLEDAI 
en toda su evolución.

La linfopenia también ha sido relacionada con la ac-
tividad de la enfermedad. Un número de linfocitos me-
nor de 1000 estuvo asociado a recaídas con compromiso 
neurológico central y de serosas, como también a mayor 
número de recaídas al primer año de seguimiento8,10,13. La 
relación entre el anticuerpo anti-DNAn y la actividad del 
LES también ha sido demostrada8-12,14,16,22-24, inclusive entre 
sus isotipos IgG e IgM con recaídas renales y cutáneas res-
pectivamente25.

La elevación del anticuerpo anti-DNAn precedió en un 
porcentaje elevado a la activación del LES12,16, y triplicó el 
riesgo de recaída en pacientes asintomáticos9. En un análisis 
discriminado por grupo étnico, el anticuerpo anti-DNAn 
fue predictor de actividad en la raza hispana27.

Se han intentado determinar factores predictores gené-
ticos, demográficos, clínicos y de laboratorio para el daño 
acumulado en LES. Únicamente Zonana-Nacach y col. en-
contraron un porcentaje mayor de anticuerpo anti-DNAn 
en los pacientes con daño orgánico28, mientras que Yee y 
col. sólo hallaron una tendencia de asociación en el análisis 
univariado29.

Vila y col. concluyeron que tanto una elevación de la 
VSG moderada y severa como la linfopenia precoz mode-
rada y severa se asociaron a mayor daño orgánico por el 
LES14,15.

Tabla 4. SLEDAI y SLICC/ACR entre pacientes DNA positivos y DNA 

negativos.

DNAn p*

Negativo Positivo

n 50 34

SLEDAI
media ± DE
mediana
(mín-máx)

5,3 ± 3,9
4,24

(0,3-20)

4,56 ± 3,35
3,50

(0-13)

0,386

SLICC/ACR
media ± DE
mediana
(mín-máx)

0,98 ± 1,31
0,00
(0-5)

1,11 ± 1,36
1,00
(0-6)

0,644

p*: valor p de prueba t o Mann-Whitney
DNAn: anticuerpo anti-DNA nativo. n: tamaño muestral. DE:desvío 
estándar. mín: mínimo. máx: máximo. 
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) 
SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/
American College of Rheumatology)
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Nuestro estudio no demostró asociación entre el nivel 
de VSG promedio, el grado promedio de leucopenia y lin-
fopenia ni de la presencia de anticuerpo anti-DNAn con el 
daño acumulado por el LES.

En conclusión, el promedio de elevación de VSG, de 
leucopenia y de linfopenia y el anti-DNAn no mostraron 
asociación con la actividad ni el daño acumulado por el 
LES. Probablemente, el tamaño de esta muestra, el eleva-
do número de pacientes dentro de los grupos normales de 
recuento de leucocitos y linfocitos, y el tratamiento de los 
pacientes sean las limitaciones del presente estudio. Ade-
más, la falta de escalas validadas para medición de activi-
dad del LES en los trabajos más antiguos, las diferentes 
definiciones de recaídas empleadas por los distintos auto-
res, la determinación del anticuerpo anti-DNAn por me-
dio de distintas pruebas de laboratorio y las diferencias en 
el diseño de los ensayos dificultan la comparación entre 
las series.
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