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Lupus eritematoso sistémico 

- FAVOR TRADUCIR EL TÍTULO DE SU ARTÍCULO AL INGLÉS, GRACIAS.

 1Graciela S. Alarcón
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La descripción del lupus eritematoso sistémico (LES) 
como una enfermedad capaz de afectar diferentes órganos y 
sistemas ha sido atribuida a Klemperer, Pollack y Bauehr en su 

(1)clásica comunicación de 1942 . Hasta finales de esa década, el 
LES era reconocido como una enfermedad muy severa que 
afectaba principalmente a mujeres en edad reproductiva de la 
vida y que muchas veces solo era diagnosticada en la mesa de 
autopsia. Aún en pacientes en que esta dolencia era reconocida 
en vida, no se contaba con los recursos terapéuticos que 
permitieran modificar de manera significativa su desenlace. De 
este modo la curva de sobrevida de estos pacientes en aquel 

(2)entonces era de solo alrededor del 50% a cuatro años . Dos 
hechos históricos de importancia ocurrieron casi simultánea- 
mente hacia fines de esa década. El primero fue el 
descubrimiento de la célula LE lo cual permitió la 

(3)identificación de pacientes con enfermedad menos severa ; el 
segundo fue el descubrimiento de la cortisona que permitió por 
primera vez el control del proceso inflamatorio severo y 

(4)generalizado que afectaba a estos pacientes . Publicaciones 
respecto al LES se sucedieron rápidamente, pero la necesidad 
de identificar a estos pacientes separándolos de otros con 

(5-7)enfermedades sistémicas diferentes, era innegable ; esto era 
de gran importancia para la descripción correcta de la 
enfermedad, su curso y su pronóstico. Básicamente se trataba 
no solo de poder identificar a estos pacientes en el ámbito 
clínico sino también en el de investigación. 

Esfuerzos iniciales para la identificación estandarizada 
de pacientes con LES datan de fines de la década de 1960 y 
principios de la de 1970, en donde un comité de la American 
Rheumatism Association (ARA), que precedió al American 
College of Rheumatology (ACR), elaboró una lista de 14 

(8)criterios para la clasificación de estos pacientes ; la finalidad 
de estos criterios no era su aplicación en la clínica, sino por el
contrario el permitir que los pacientes que eran incluidos en 
estudios clínicos los cumpliesen y los estudios no fueran 
contaminados con pacientes que no los reunían, y que, 
probablemente no tenían lupus. Al aplicarse estos criterios 
originales en el quehacer diario, rápidamente dos de ellos: 
alopecia y fenómeno de Raynaud, fueron eliminados ya que, 
aunque se reconocía que eran bastante sensibles, eran también 
muy poco específicos; un tercero, cilindros celulares fue 
incluido en Desorden Renal juntamente con Proteinuria en los 
criterios de 1982. De este modo quedaron 11 criterios de 
clasificación para el LES, los cuales, desde su publicación en 

(9,10)1982, han sido utilizados en los cinco continentes .  Con el 
descubrimiento de que el fenómeno LE era causado por un 

factor sérico que luego fuese identificado como un anticuerpo 
(11,12)antinuclear (AAN)  y subsecuentemente, de los anticuerpos 

(13)antifosfolípidos (AFLs) , los criterios establecidos por el 
ACR en 1982 fueron modificados, aunque nunca validados en 

(14)1997 ; en ellos se reemplazó a la célula LE por los AANs y se 
agregaron los AFLs. Así como con los criterios anteriores, se 
requería de la presencia simultánea o sucesiva de cuatro 
criterios para clasificar a un paciente como portador de lupus.

La comunidad médica, sin embargo, reconoció desde el 
principio que no todos los pacientes con lupus eran identifi- 
cados mediante estos criterios; de particular importancia, era el 

(15)caso de pacientes con nefritis lúpica  que no reunían los cuatro 
criterios y que, por lo tanto, eran excluidos de algunos estudios. 

(16)Con el advenimiento de nuevas oportunidades terapéuticas , 
esta deficiencia se hizo aún más notoria ya que estos pacientes 
resultaban excluidos de estudios clínicos aleatorizados 

(17)incluyendo los de nefritis lúpica . A través del tiempo, ha 
habido esfuerzos aislados de modificar estos criterios gracias a 
la disponibilidad de nuevos métodos estadísticos, pero ninguno 

(18-20)de ellos trascendió ; de hecho, los criterios ponderados (de 
Boston, como fueron denominados), aún cuando eran más 
sensibles se encontró que eran menos específicos y fueron 

(20)dejados de lado en los años siguientes . Recién en los últimos 
años los esfuerzos de establecer criterios clasificatorios para 
lupus han sido más sistemáticos. Uno de estos ha sido el trabajo 
del grupo SLICC (Systemic Lupus Internationally 

(21)Collaborating Clinics)  y el otro un esfuerzo multinacional 
bajo el auspicio del ACR y de EULAR (European League of 

(22-24)Associations of Rheumatology) .

Criterios de SLICC

SLICC está constituido por reumatólogos con especial 
interés en lupus; este grupo está conformado por especialistas 
en centros distribuidos en Norte (Canadá, EEUU y México) y 
Sud América (Argentina representando a GLADEL o Grupo 
Latinoamericano de Estudio de Lupus), Europa (Inglaterra, 
España, Francia, Suecia, Dinamarca, Suiza, Holanda, Islandia 
y Turquía), Asia (Corea del Sur y Singapur) y Oceanía 
(Australia). Siguiendo los principios para el desarrollo de 

(25)criterios discutidos por Fries años antes , SLICC estableció 
como el estándar de oro para la elaboración de criterios el 
diagnóstico hecho por especialistas; para tal fin los miembros 
del grupo prepararon alrededor de 700 escenarios clínicos de 
pacientes con lupus y con enfermedades relacionadas. Estos 

Criterios de clasificación y diagnóstico
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escenarios fueron luego identificados como LES o no LES por 
26-32 miembros de SLICC; la clasificación final de estos 

(21)escenarios fue establecida por consenso . Las variables 
inicialmente identificadas como potenciales fueron reducidas 
usando métodos estadísticos apropiados y fueron puestas a 
discusión con todos los miembros de SLICC; el consenso final 
fue de que se requería de por lo menos un criterio clínico y uno 
inmunológico para que un paciente fuese considerado como 
portador de lupus siendo la excepción nefritis lúpica 
confirmada por biopsia la cual solo requería de la presencia de 
AANs o anti-ADN para que al paciente se le considerase 
portador de lupus. Todo este proceso demoró, lamentablemen- 
te, desde su inicio hasta su publicación prácticamente una 
década (2003-2012). Es de remarcarse, sin embargo, que los 
criterios de SLICC mantienen la estructura de los criterios del 
ACR. La tabla 1 presenta los criterios de SLICC en 
comparación con los criterios del ACR.   

En los años siguientes a la publicación de estos criterios, 
estos fueron examinados por varios grupos de investigadores 

(27-30)en el mundo  y, en general, se los encontró más sensibles 
(92-97%) que los del ACR (77-91%) aunque menos 
específicos, 74-88% para los de SLICC vs 77-91% para los del 
ACR. Sin embargo, sobre todo en enfermedad temprana, estos 
criterios eran capaces de capturar un mayor número de 
pacientes, y de identificar como lupus a pacientes cuya 
manifestación sistémica, sea más prominente o única, era solo 
el compromiso renal. Lamentablemente este monumental 
esfuerzo no recibió el apoyo del ACR como lo fuese el índice de 

(31)daño que este grupo elaboró años antes . 

Criterios de ACR/EULAR 

A pesar del riguroso y largo proceso llevado a cabo en la 
elaboración de los criterios de SLICC, se postuló que estos no 
estaban suficientemente basados en evidencia a pesar de que las 
decisiones más contenciosas se basaron en la literatura 
existente y en la necesidad de no excluir pacientes con bona fide 
lupus de estudios clínicos aleatorizados. De esta manera, en el 
2014, EULAR y el ACR decidieron juntar esfuerzos y abocarse 
a la tarea de desarrollar criterios de clasificación para el lupus 

(23)que estén fundamentalmente respaldados por evidencia . El 
proceso que se está llevando a cabo ha sido descrito y consiste 
de cuatro fases; en la primera fase se definieron las 
características de los AANs estableciéndose un título de 1:80 
(Hep 2) como el punto de partida para los criterios de 
clasificación; se llevó a cabo una sesión de tipo Delphi donde 
expertos a nivel mundial listaron las manifestaciones clínicas 

(24)que deberían ser consideradas en los criterios ; estas 
manifestaciones fueron luego comparadas en pacientes con 
lupus de una cohorte internacional multi-étnica y en pacientes 
con condiciones afines. También contribuyeron en esta fase de 
desarrollo de los criterios, un grupo de pacientes (solo 
alemanes, lamentablemente) a los cuales mediante una 
encuesta se les interrogó sobre las manifestaciones iniciales de 
su enfermedad. En una segunda fase, se redujo el número de 
ítems de la lista inicial usando la técnica de grupo nominal; este 
grupo de trabajo estuvo constituido por expertos en lupus de 

Norte América y Europa; este grupo hizo la distinción entre 
criterios de entrada o de inicio y criterios adicionales y descartó 
aquellos criterios que eran redundantes o que tenían 
características psicométricas muy pobres; de esta manera la 

(24)lista inicial de criterios candidatos se redujo de 40 a 21 . En la 
tercera fase, los 21 criterios seleccionados fueron agrupados en 
siete dominios clínicos y tres inmunológicos cada uno de ellos 
incluyendo 2-3 criterios (Tabla 2); dentro de cada dominio, los 
criterios están listados de menor a mayor influencia habiendo 
sido ponderados usando técnicas estadísticas apropiadas; se 
han establecido definiciones para los dominios y para cada 

(25)manifestación clínica . Estos criterios todavía no han sido 
aprobados por el ACR o por EULAR, pero fueron presentados 
oficialmente durante el congreso anual del ACR en noviembre 

(32)del 2017 . A primera vista estos criterios son menos fáciles de 
ser aplicados ya que se requiere contabilizar el puntaje 
correspondiente a cada uno de los criterios; sin embargo, se ha 
comentado acerca de la posibilidad de desarrollar un App que 
haga su uso muy simple y mediante el cual se obtenga el puntaje 

(32)total directamente . Finalmente, en la cuarta fase de este 
esfuerzo transatlántico, los criterios serán evaluados en otras 
cohortes para definir sus características psicométricas; los 
criterios del ACR y de SLICC serán también parte de este 
ejercicio. 

Comentario 

Han transcurrido más de tres cuartos de siglo desde la 
histórica publicación de Klemperer et al. que le dio partida de 
nacimiento al lupus; estas casi ocho décadas han sido testigo de 
un avance significativo en el conocimiento de esta enfermedad, 
su inicio, curso y pronóstico. Aunque se cuenta con mejores 
armas terapéuticas para el manejo de los pacientes afectados, 
todavía hay muchos pacientes que experimentan desenlaces 
poco favorables a corto (daño irreversible de órganos y tejidos, 
pobre calidad de vida) y a largo plazo (muerte temprana). Sin 
embargo, a diferencia de otras entidades clínicas en donde 
claramente se puede definir una enfermedad en base a su 
patogenia, manifestaciones clínicas y patológicas (ej. Infarto 
del miocardio), esto no es así en el lupus, enfermedad 
heterogénea por excelencia. En el ámbito clínico no es difícil 
reconocer a aquellos pacientes con enfermedad multisistémica 
severa que presentan alguna manifestación clínica típica como 
la erupción malar en alas de mariposa, pero eso no siempre es 
así. Y aun cuando los criterios, incluyendo los más recientes, no 
tienen carácter diagnóstico pueden ser de cierta ayuda en la 
clínica, aunque el énfasis del ACR y de EULAR es que no 

(32)tienen carácter legal . Sin embargo, la razón más importante 
de establecer criterios de clasificación es el de utilizar un 
mismo lenguaje en la investigación clínica, así como el de no 
excluir pacientes de estudios clínicos aleatorizados al no reunir 
criterios de inclusión. La respuesta final acerca de cuáles 
criterios se utilizará en el futuro no ocurrirá hasta que estos tres 
sets de criterios: ACR 1982/1997, SLICC 2012, o 

(23)ACR/EULAR 2017 sean validados internacionalmente . 
Entretanto, es importante señalar que las cohortes ya 
establecidas han sido constituidas por pacientes con lupus de 
acuerdo a los criterios anteriores a ACR/EULAR. Mas aún, en 
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Tabla 1

Criterios clasificatorios del LES

Revisión de losCriteriosdel
ACR por el grupoSLICC

2012 (22)

Criterios Cutáneos

Criterios de Clasificación del

Rheumatology (ACR)1982/1997 (9,14)

CollegeAmerican of 

1. Eritema malar

2. Lupus discoide

3. Fotosensibilidad

4. Úlceras orales

5.

 

Artritis

 

no erosiva

6. Serositis (pleuritis o pericarditis)

1. Lupus cutáneo agudo

a. Eritema malar

b. Lupus bulloso

c. Necrosis tóxica epidérmica

d. Rashmaculopapular

e. Fotosensibilidad

2. Lupus cutáneo crónico

a. Discoide (localizado o
generalizado)

b. Paniculitis lúpica

c. Hipertrófico o verrucoso

d. Paniculitis

e. Pernio

f. Con compromiso de
mucosas

g. Superposición
discoide/Liquen plano

3. Úlceras Orales

4. Alopecia

5. Artritis no erosiva
                                       

6. Serositis (pleuritiso

pericarditis)

7. Enfermedad renal

a. Proteinuria persistente

b. Cilindros celulares

7. Enfermedad renal

a. Proteinuria persistente: mayor

de 0,5 gr. por día o mayor de 3+,

si la cuantificación no fue

realizada; o

b. Cilindros celulares: puede ser

de glóbulos rojos,hemoglobina,

granulares, tubulares o mixtos

  

8.Enfermedad neurológica

a. Convulsiones

b. Psicosis
 

8. Enfermedad neurológica

a. Convulsiones

b. Psicosis

c. Mononeuritis múltiplex

d. Neuropatía periférica o
craneal

e. Estado confusional agudo

                     

  

Criterios renales
 

Criterios neurológicos
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Tabla 1 (cont.)

Criterios hematológicos

9. Alteración hematológica

a. Anemia hemolítica:con

reticulocitosis

b. Leucopenia: menor de 4.000/

mm³ en dos o más ocasiones

c.

 

Linfopenia:

 

menor a 1.500/

mm³ en dos o más ocasiones

d. Trombocitopenia: menor de

100.000/

 

mm³

 

en

 

ausencia de

drogas

 

que

 

pueden producirla

  

  

9. Anemia hemolítica

10. Leucopenia: menor de

4,000/mm³ en al menos una

ocasión

o Linfopenia: menor a 1,000/

mm³ en al menos una ocasión

11. Trombocitopenia: menor

de 100,000/ mm³ en al menos

una ocasión

Criterios inmunológicos

 

 

1. Anticuerpo antinuclear

2. Anticuerpos anti-dsDNA

3. Anticuerpo anti-Sm

4. Anticuerpos antifosfolípidos:

a. Anticoagulante lúpico

b. VRDL falsamente positiva

c. Anticuerpos anti-cardiolipina IgG

o IgM a título medio o alto

d. Anticuerpos Anti-ß2 glicoproteina

 

10.Alteración inmunológica

I. Anticuerpos anti-dsDNA

II. Anticuerpo anti-Sm

III. Anticuerpos antifosfolípidos

positivos:

a. Unnivel anormal de anticuerpos

anti-cardiolipina IgG o IgM,

b. Unaprueba positiva para

anticoagulante lúpico usando un

método estándar,

c. Prueba serológica para sífilis

falso positiva por seis meses como

mínimo y confirmado por

inmovilización

 

de

 

treponema

pallidum

 

o

 

prueba

 

fluorescente

con

 

absorción

 

de

 

los anticuerpos

treponémicos

 

 

   

5. Complemento bajo (C3, C4 y

CH50)

6. Prueba de Coombs positiva en

ausencia de anemia hemolítica

               

  

    
  

 

11. Anticuerpo antinuclear

Título anormal de ANA por

inmunofluorescencia u otra prueba

equivalente

 

en

 

cualquier momento

y

 

en

 

ausencia

 

de

 

drogas

conocidas

 

de

 

estar

 

asociadas con

el

 

“síndrome

 

de

 

lupus inducido por

drogas”.  

La clasificación propuesta está

basada en 11 criterios. Deben

cumplirse 4 o más de los 11

criterios, ya sea en forma

secuencial o simultánea durante

cualquier

 

intervalo

 

de observación.

  La clasificación propuesta está

basada en 11 criterios clínicos

y seis criterios inmunológicos.

Deben cumplirse cuatro o más

criterios, con al menos un

criterio clínico y otro

inmunológico.

o

la presencia solamente de

nefritis lúpica con ANA o

anticuerpos anti -dsDNA

positivos.
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Tabla 2

Candidatos para la clasificación de LES de acuerdo al grupo de estudio de 
ACR y EULAR 2017/18 (25)*

 
Criterio inicial de entrada: Historia de ANA positivo por inmunofluorescencia

(Hep 2:  ≥1:80)  

Dominio Clínico Criterio Comentario Puntaje

Constitucional
 

Fiebre

Alopecia que no

deja cicatrices

 

 

 

>38.3° C (sin otra

explicación).

No

necesariamente

observada por el

médico

2

Muco-cutáneo Úlceras orales
  

 

No

necesariamente

observadas por el

médico

2

2

 

 
-

Lupus cutáneo

agudo

  

 

 

Erupción malar o

erupcion maculo-

papular

(generalizada) con

o sin
fotosensibilidad.

6

 

 

  Articular Sinovitis en 2 ó

más articulaciones

Dolorabilidad o

hinchazón en 2

articulaciones y

rigidez matutina

30 minutos.

2

≥

≥

 

 
Sistema nervioso Delirio Cambios en el

estado de

conciencia, que

ocurren en pocas

horas a <2 días y

que fluctúan

2

durante el día o

cambios de

conducta, afecto o

ánimo.
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Lupus cutáneo
subagudo o lupus
discoide

Erupción máculo o 
pápulo-escamosa
usualmente en 
áreas fotosensibles
o lesiones cutáneas
eritematovioláceas
con cambios atróficos
secundarios (alopecia). 
Se afectan usualmente
el cuero cabelludo y el
cuello.

4
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Tabla 2 (cont.)

Serosas

Hematológico

Renal

Convulsiones

Derrame

pericárdico o

pleural

 

Pericarditis aguda

Leucopenia

Trombocitopenia

Hemólisis
autoinmune

Proteinuria >0.5

g/24 horas

 

Psicosis

 

Delusiones y/o

alucinaciones en

ausencia de

delirio.

Generalizadas o

focales, descritas

por una persona

de confianza.

Anormalidades en

el EEG.

Evidencia por

imágenes de

derrame

pericárdico o

pleural que no

reúne criterios para

pericarditis aguda.

≥ 2 de: (1). Dolor

pericárdico, (2).

 

 

 

  

Frote pericárdico,

(3). Elevaciones

del segmento ST o

depresión de P en

el EKG, (4).

Efusión pericárdica

que aparece o que

empeora.

Recuento de

blancos

<4,000/mm³

Recuento de

plaquetas <

100,000/mm³)

Reticulocitosis,

niveles bajos de

haptoglobina,

aumento de la

bilirrubina indirecta

o de

deshidrogenasa

láctica y test de

Coombs positivo

O una cifra

equivalente

medida por la

proporción de

proteína/creatinina

3

 

4

5

5

6

3

4

4

  

    

     

en muestra
aislada.

De acuerdo a la

International

Society of

Nephrology/Renal 

Pathology Society

Biopsia renal:

Clases II o V

Clases III o IV

8
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Antifosfolípido

Tabla 2 (cont.)

*No se debe dar puntaje a una manifestación clínica cuya causa está establecida; una manifestación clínica 
puede estar presente una sola vez; los criterios no tienen que ocurrir simultáneamente; debe haber por lo 
menos un criterio clínico; dentro de cada dominio, solo se le da puntaje al criterio que tiene el puntaje más 
alto.

este momento, la Food and Drug Administration (FDA) de los 
EEUU acepta el uso de los criterios de SLICC o del ACR 

(33)1982/1997 ; y esto probablemente será el caso por la siguiente 
década o más. Mientras no se definan desde el punto de vista 
genético y molecular el conjunto de manifestaciones clínicas 

que ahora son identificadas como lupus y que sean 
(34)distinguibles de otras entidades , algunos o todos los criterios 

descritos seguirán siendo utilizados en el ámbito científico y en 
la conducción de pruebas terapéuticas controladas. 
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Complemento

Anticuerpos de
alta especificidad

Abreviaturas usadas. C: centígrados; EEG: electroencefalograma; EKG: electrocardiograma; ß2GPI: Beta 
2 glicoproteina I; dsDNA: anti-double stranded deoxyribonucleic acid (ácido deoxiribonucleico de doble 
cadena). 
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