
INTRODUCCIÓN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune, inflamatoria crónica de etiología desconocida,
con afectación multiorgánica (1). Las alteraciones hematoló-
gicas son frecuentes en el LES (2-5). La anemia hemolítica
con reticulocitosis, leucopenia (<4000/mm3 en 2 o más oca-
siones), linfopenia (<1500/mm3 en 2 o más ocasiones), trom-
bocitopenia (<100,000/mm3 en ausencia de fármacos que pro-
duzcan plaquetopenia); la presencia de anticuerpos
antifosfolípidos (AAF), los cuales, se relacionan a alteracio-
nes de la coagulación, no sólo son criterios de la clasificación
del LES según el American College of Rheumatology (6-8),
sino que pueden presentarse en el transcurso de la enfermedad
o ser el síntoma primario de la misma (9,10). En esta revisión
se describen las manifestaciones  hematológicas más frecuen-
tes en el LES.

ANEMIA

La alteración hematológica más frecuente en el LES es la
anemia, ocurre en el 50 a 80% de los pacientes con enferme-
dad activa y habitualmente se correlaciona con el grado de
actividad de la enfermedad, siendo un signo de valor pronósti-
co (2,11,12). En aproximadamente el 50% de los pacientes se
observan valores de hematocrito inferiores al 30% en los perí-
odos de actividad de la enfermedad (2). En una persona con
LES la anemia puede ser multifactorial, siendo la que se
observa con más frecuencia, la anemia de las enfermedades
crónicas (AEC) (11,13); sin embargo, no son menos frecuen-
tes, la anemia hemolítica autoinmune (AHA), anemia por
deficiencia de hierro (AF), mielotoxicidad inducida por dro-
gas, anemia de la insuficiencia renal; otros tipos de anemia
menos comunes son: aplasia pura de serie roja (ASR), anemia
perniciosa (AP), mielofibrosis, anemia sideroblástica, síndro-
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RESUMEN
Las alteraciones hematológicas son frecuentes en el lupus eritemato-

so sistémico (LES). La anemia es la más común y es de naturaleza multi-
factorial. El tipo más frecuente es la anemia de las enfermedades cróni-
cas, que está en relación con las citoquinas de la inflamación; otros tipos
son: la anemia ferropénica, anemia hemolítica autoinmune, aplasia pura
de glóbulos rojos. La leucopenia está en relación a la neutropenia  y/o
linfopenia. La trombocitopenia es común, su causa es autoinmune y se
asocia a disminución de la sobrevida. La presencia de anticuerpos
antifosfolípidos (AAF) incrementa el riesgo de trombosis en el LES.
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nia. Trombocitopenia. Anticuerpos antifosfolípidos.

ABSTRACT
Haematological abnormalities are frequently encountered in

patients with systemic lupus erythematosus (SLE). Anaemia is the most
common hematological abnormality in SLE, it is multifactorial. The most
common form of anaemia is that of chronic disease, and it is relate with
inflammatory cytokines. Other tips of anaemia are: iron deficiency anae -
mia, autoimmune haemolytic anaemia, pure red cell aplasia. Leucopenia
is related to neutropenia and/or lymphopenia. Thrombocytopenia is
common, autoimmune and associated with a decreased survival. The
presence of antiphospholipid antibodies increase risk of thrombosis in
patients with SLE.

KEY WORDS: Systemic lupus erythematosus. Anaemia. Leucopenia.
Thrombocytopenia. Antiphospholipid antibodies.
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me hematofagocítico, anemia hemolítica microangiopática
(2,11,12,14-17).

ANEMIA DE LA ENFERMEDAD CRÓNICA

Se presenta en cualquier estadío de la enfermedad. Se
caracteriza por ser leve, puede ser asintomática o acompañar-
se de fatiga leve. Es usualmente normocítica, normocroma,
cuyo valor de hematocrito fluctúa entre 30 a 35%, hemoglobi-
na baja (9-11 g/dl), recuento de reticulocitos bajos
(11,12,18,19). El grado de anemia refleja actividad de la
enfermedad (2,11,13). La sideremia y la capacidad de fijación
de hierro están disminuidos y la ferritina elevada. El depósito
de Fe en médula ósea se encuentra normal o incrementado,
pero los sideroblastos están disminuidos indicando que hay
bloqueo en la utilización del Fe (11,19).

La patofisiología de la AEC, a pesar de haber sido
ampliamente estudiada todavía es materia de debate. Las
citoquinas de la inflamación como el factor de necrosis
tumoral (alfa), interleukina 1 (beta) y el interferón (gam-
ma), han sido involucrados en la patogénesis de AEC. Estas
citoquinas inhiben la proliferación de los progenitores de
los eritrocitos, modulan el metabolismo del Fe y suprimen
la producción de la eritropoyetina (EPO). Las citoquinas
inflamatorias no solo inhiben la EPO, sino también interfie-
ren en la capacidad de los progenitores eritroides para res-
ponder a la hormona (20,21).

Otra causa de resistencia a la EPO es la presencia de anti-
cuerpos anti EPO, que inhiben la unión de la EPO a sus recep-
tores y bloquean la diferenciación de los progenitores eritroi-
des (12). Algunos estudios han mostrado la presencia de
anticuerpos en pacientes lúpicos con anemia severa y enfer-
medad activa (12,14,22). El tratamiento es el de la enferme-
dad de fondo, la anemia raramente requiere tratamiento por si
sola y es de difícil remisión (11,12).

ANEMIA HEMOLÍTICA AUTOINMUNE

Se presenta aproximadamente en el 9 al 22% de pacientes
lúpicos (2,3,5,9,23), siendo el signo que pone de manifiesto la
enfermedad en aproximadamente las 2/3 partes de los mismos
(23). 

Puede preceder incluso años a otros síntomas del LES (9).
La recurrencia de episodios decrisis hemolíticas severas es
rara y ocurre de 3 a 5% de veces al año (23) .

Se caracteriza por presentar en sangre periférica anisocito-
sis, macrocitosis, esferocitos, eritroblastos y cuerpos de
Howell Jolly, así como aumento de la bilirrubina, y de los reti-
culocitos y disminución de haptoglobina, prueba de Coombs
directo positiva para IgG y complemento, detectándose en
muchos casos anticuerpos libres en el suero (19). La prueba
de Coombs directo puede ocurrir sin hemólisis (11). se han
reportado relación de los anticuerpos anticardiolipinas (aCL)
con la anemia hemolítica autoinmune (24,25).

En la mayoría de los casos la hemólisis está mediada por
anticuerpos IgG, y menos frecuentemente IgM o IgA (2), y en
algunos casos por anticuerpos mixtos (9,26,27).

Ocasionalmente se asocia de trombocitopenia autoinmune
(síndrome de Evans) (21). Diversos estudios han tratado de
evaluar el panel de los anticuerpos anticardiolipina (aCL) en

la patogénesis de la AHA en pacientes con LES, existiendo
controversias acerca de la importancia de los isotipos IgG e
IgM, algunos estudios han reportado asociaciones sólo a la
IgG aCL (23), mientras que otros a la IgG y/o IgM aCL
(13,28,29), estos anticuerpos producirían la destrucción de los
glóbulos rojos. El tratamiento inicial de la anemia hemolítica
depende de la severidad de la hemólisis, algunos pacientes
que tienen un estado hemolítico compensado no necesitan
terapia alguna; en casos de hemólisis severa está indicada la
administración de corticoides a dosis elevadas (prednisona 1-
2 mg/kg/día) y en caso de refractariedad, la azatioprina, ciclo-
fosfamida, danazol, plasmaféresis o altas dosis de gamma
globulina intravenosa (6,11,21).

APLASIA PURA DE SERIE ROJA

Es poco frecuente, se caracteriza por ser una anemia mode-
rada a severa, normocítica y normocrómica con marcada reticu-
locitopenia; el diagnóstico dependerá de los hallazgos en médu-
la ósea, en la que se encuentra una hipoplasia severa de la serie
roja con producción normal de las otras series (11,21).

Se han descrito anticuerpos anti unidades formadoras de
colonias, anti eritroblastos y anti eritropoyetina en pacientes
con aplasia pura de serie roja en el LES (11,30,31). En algu-
nos casos responden a tratamiento con corticoides, agentes
citotóxicos, danazol, globulinas anti timocitos o altas dosis de
gamma  globulina (21).

ANEMIA FERROPÉNICA

Otra causa frecuente de anemia en el LES es la deficiencia
de Fe, se debe a pérdidas crónicas ya sea por tubo digestivo
(secundaria al tratamiento anti inflamatorio) o pérdidas gineco-
lógicas (2,13,32). El tiempo promedio de corrección de la ane-
mia ferropénica en los pacientes con LES es de 10 meses (12).

LEUCOPENIA

Ocurre entre 20 al 60% de los pacientes lúpicos (2,5,11,33).
Se puede deber a neutropenia y/o linfopenia (1). Se presenta
con mayor frecuencia en los menores de 50 años (5), se encuen-
tra relacionada con daño renal y anticuerpos Sm (13) .

NEUTROPENIA

Fue descrita en el LES hace casi 70 años y ocurre en apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con lupus (3,11,34).
La granulocitopenia severa es infrecuente y la agranulocitosis
es muy rara, indicando en estos casos toxicidad por drogas
(2,32). No se asocian a infección aun cuando la neutropenia
sea menor de 1000 mm3 (3,21).

Los mecanismos de neutropenia severa son diversos e
incluyen supresión medular y periférica, en contraste a la neu-
tropenia leve que es causada por la unión de los anticuerpos a
los neutrófilos con la consecuente fijación del complemento y
destrucción periférica de las células (2,11,21,34,35).

Se ha reportado que la neutropenia se asocia a aCL (29) y
anti Ro, este último se fija a la membrana del neutrófilo y
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potencialmente produce daño al activar la cascada del com-
plemento (34).

Otro de los mecanismos que podrían contribuir a la neu-
tropenia en el LES es el incremento de la agregación de neu-
trófilos asi como la esplenomegalia (2,11,21).

LINFOPENIA

Está relacionada con la actividad de la enfermedad, los
pacientes con mayor grado de linfopenia presentar mayor acti-
vidad (2).

Es muy frecuente, se presenta en 20 a 80% de los pacien-
tes (2-5,32). En el LES se produce una reducción de linfocitos
T y B (19) que puede deberse a Ac anti linfocíticos de clase
IgM, no específicos, los que actuarían por opsonización y pro-
moción de la fagocitosis mas que de toxicidad (2,11).

Se ha demostrado que los linfocitos aislados de los pacien-
tes lúpicos tienen un porcentaje más elevado de células apop-
tóticas que las personas normales, sin embargo, esto probable-
mente no refleja ninguna tendencia mayor en los linfocitos de
pacientes lúpicos para sufrir apoptosis (36,37).

La linfopenia podría deberse también a la acción de IL 10
que se encuentra incrementada en el LES (38,39).

Los linfocitos son importantes en la patogénesis del lupus,
ya que, el incremento de los linfocitos policlonales B activa-
dos contribuye a la hipergammaglobulinemia asociada a la
enfermedad; sin embargo en el LES, se produce disminución
de los linfocitos (1,3). No se ha encontrado asociación entre la
linfopenia y la severidad de la enfermedad o sobrevida (3).

TROMBOCITOPENIA

Se presenta aproximadamente en el 8 a 32% de pacientes
(2,3,5,29,40), siendo sólo grave (plaquetas < 10 x 109/L) en un
10% (18,19). Puede ser la primera manifestación   de la enfer-
medad en el 3 al 16% de pacientes durante años (11). Existen
3 tipos de presentación clínica de trombocitopenia en el LES:

—Aguda, muy severa, con relación a la severidad de la
enfermedad y que responde frecuentemente a los corticoides y
mejora cuando se controla la enfermedad.

—Una forma más crónica que responde por poco tiempo a
los corticoides, raramente produce síntomas.

—Como púrpura trombocitopenica autoinmune (PTI) que
puede presentarse 10 años antes que se manifiesta el LES
(11).

Se caracteriza por presentar incremento de megacariocitos
en medula osea (18), lo que indica que se produce destrucción
periférica de las plaquetas (19). Se han encontrado anticuer-
pos antiplaquetarios en el 60 al 87% de pacientes lúpicos
(3,40), siendo en su mayoría (60%) de tipos IgG,  aunque en
el 23% son Ig M. La presencia de anticuerpos antiplaquetas
no es sinónimo de trombocitopenia (40).

Los pacientes con trombocitopenia presentan mayor fre-
cuencia de anticoagulante lúpico, serología luética falsamente
positiva y niveles de anticuerpos anticardiolipina de tipo M
mas elevados (2,3,29,41,42).

La trombocitopenia disminuye significativamente la
sobrevida en los pacientes lupicos (43). Los que desarrollan
trombocitopenia tardíamente en el curso de la enfermedad tie-
nen mas riesgo de muerte que los que la presentan al inicio de

la misma (3), sin embargo, el recuento plaquetario no es un
indicador pronóstico en el LES (21).

El tratamiento es común al de la trombocitopenia idiopáti-
ca (PTI) (6,44), precisándose de tratamiento con corticoides a
altas dosis solo en las formas severas (6,18,44).

En casos de refractariedad está indicada las inmunoglobu-
linas a dosis elevadas, azatriopina, ciclofosfamida o danazol
(6,18,45-48).

La esplenectomía en el LES no es tan efectiva como en el
tratamiento de la PTI (11,21,49).

ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

Alteraciones en la coagulación han sido reconocidos en
pacientes con LES, éstos tienen mayor riesgo de presentar
trombosis (4,11). Se han reportado complicaciones trombóti-
cas en casi la mitad de pacientes lúpicos que tienen anticoagu-
lante lúpico y en 10% de los que no lo presentan, uno de los
factores para este incremento sería la inflamación de la pared
de los vasos sanguíneos (11).

También se ha reportado la presencia de inmunoglobuli-
nas que reaccionarían con otros factores hemostáticos, tales
como: II, VIII, IX, XI,  XII  y XIII; así como inhibidores de la
trombina y polimerización de la fibrina; pero son raros com-
parados con los del anticoagulante lúpico (11,19).

ANTICUERPOS ANTIFOSFOLÍPIDOS

En pacientes con LES, la frecuencia de anticoagulante
lúpico (AL) varía de 7 a 65% y la de anticuerpo anticardiolipi-
na (aCLs) de 17 a 86% (2,50-53); ambos constituyen los anti-
cuerpos antifosfolípidos (AAF) (50).

El AL es una inmunoglobulina que actúa como un inhibi-
dor de la coagulación, pero no reconoce un factor de coagula-
ción en específico. Enlentece la generación de trombina, y por
lo tanto la formación del coágulo in vitro, mediante la interfe-
rencia en las interaciones que requieren fosfolípidos (54). El
AL se detecta por la prolongación del tiempo de tromboplasti-
na parcial activada, y por la incapacidad del plasma normal,
que se agrega durante la prueba, para corregir esta prolonga-
ción. Entre las pruebas más sensibles se encuentran el tiempo
de Rusell (veneno de víbora) y el test de inhibición de la trom-
boplastina (1,54,55). Los aCLs se detectan mediante pruebas
de inmunoensayo (ELISA), hay muchas clases de aCLs (IgG,
IgM, IgA) (54,56).

Diversos estudios han demostrado que la prevalencia de
los eventos tromboembólicos en pacientes lúpicos con LA y
aCLs varían de 35 a 42%. Los anticuerpos antifosfolípidos
constituyen un factor de riesgo importante para trombosis,
enfermedad neurológica, trombocitopenia y aborto en las
pacientes con LES (2,3,50,53).

La asociación de la trombosis venosa y/o arterial, abortos
recurrentes, trombocitopenia con los AAF se conoce como
Síndrome antifosfolípido (APS) (57). El 10% de pacientes
lúpicos presentan APS al inicio de la enfermedad, esta fre-
cuencia se incrementa con el tiempo, llegando al 23% al cabo
de 15 a 18 años (10,58), puede preceder a los otros síntomas
del LES.

El APS asociado a LES tiene similares características que
el síndrome antifosfolípido primario, sin embargo, la enfer-
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medad valvular cardíaca, anemia hemolítica autoinmune, lin-
fopenia, neutropenia y disminución de C4 son más frecuentes
en pacientes lúpicos con APS (59).

Se ha mostrado que la presencia de AAF incrementa el
riesgo de muerte en pacientes con LES (51,53,60).

El tratamiento de los pacientes con Ac antifosfolípidos

asintomático consiste en suprimir los factores de riesgo
trombótico como: tabaquismo, obesidad, hipertensión, dia-
betes mellitus, hipercolesterolemia y anticonceptivos orales
que contengan estrógenos (51). En pacientes con antece-
dentes de trombosis el tratamiento de elección es la anticoa-
gulación (54).
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