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RESUMEN

Introducción: la asociación de leucopenia, linfopenia y neutropenia con la pre-
sencia de autoanticuerpos, manifestaciones clínicas e infecciones en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico (LES) no está bien establecida.
Los objetivos de este estudio fueron analizar los cambios en los recuentos de 
leucocitos y linfocitos en pacientes con LES y su asociación con manifestaciones 
clínicas, autoanticuerpos y riesgo de infecciones.

Materiales y métodos: se recolectaron retrospectivamente los valores de 
leucocitos, linfocitos y neutrófilos. Se agruparon a los pacientes en cinco 
categorías: recuento de glóbulos blancos normales, leucopenia (persistente 
o intermitente) y linfopenia (persistente o intermitente). Se registraron las 
manifestaciones clínicas, los autoanticuerpos acumulados, el daño, la mor-
talidad, las infecciones y los tratamientos inmunosupresores recibidos de 
cada paciente.

Resultados: se incluyeron 89 pacientes. La linfopenia (89%) fue la anormali-
dad más frecuente. La leucopenia intermitente y la persistente se detectaron 
en el 44% y en el 11% de los pacientes, respectivamente. La linfopenia inter-
mitente y la persistente se hallaron en el 44% y en el 45% de los casos. En el 
análisis univariado, la presencia de rash discoide se asoció a leucopenia (20,4 
vs. 5,1; p=0,059) y el tratamiento con mofetil micofenolato a un recuento 
normal de leucocitos (p=0,046). El compromiso neurológico se asoció a re-
cuento normal de linfocitos (22,2% vs. 0% y 7,5%; p=0,027); los pacientes con 
anti-RNP (anti ribonucleoproteína nuclear) presentaron más frecuentemente 
linfopenia persistente (47% vs. 15,4% y 20%; p=0,007). Ninguno de los grupos 
se asoció a una mayor prevalencia de infecciones. En el análisis multivaria-
do, el mofetil micofenolato se asoció negativamente a leucopenia (OR 0.33  
IC 95% 0,1-0,9; p=0,042) y el compromiso neurológico se asoció negativamen-
te a linfopenia (OR 0.08; p=0,022).

Conclusiones: en el análisis univariado, el rash discoide se asoció a leuco-
penia y el anti-RNP a linfopenia. Al ajustar por otras variables significativas, 
el tratamiento con mofetil micofenolato se asoció a un recuento normal de 
leucocitos, mientras que las manifestaciones neurológicas se relacionaron a 
linfocitos normales. No se demostró asociación de las infecciones con nin-
guno de los grupos.
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ABSTRACT

Introduction: leukopenia, lymphopenia and neutropenia association to clinical mani-
festations and infections in systemic lupus erythematosus (SLE) is not well defined.
The objectives were to analize leucocytes and lymphocytes variations in SLE patients 
and their association to clinical manifestations, autoantibodies and infections risk.

Materials and methods: total white blood cell (WBC) count, lymphocyte, and neu-
trophils counts were collected retrospectively. Data were grouped into normal WBC 
cell count, persistent or intermittent leucopenia and lymphopenia. Disease manifes-
tations, accumulated autoantibodies, damage, mortality, infections and immunosup-
pressants ever received were registered.

Results: study sample included 89 patients. Lymphopenia (89%) was the most com-
mon abnormality. Intermittent and persistent leukopenia were detected in 44% and 
11% cases. Intermittent and persistent lymphopenia were found in 44% and 45% 
cases. In univariate analysis, discoid rash was associated to leukopenia (20.4 vs 
5.1 p=0.059) and mycophenolate treatment to normal leukocyte count (p=0.046). 
Patients with neurological disorder tended to have normal lymphocyte counts rather 
than intermittent or persistent lymphopenia (22.2% vs 0% and 7.5% p=0.027); pa-
tients with anti-RNP tended to belong to the persistent lymphopenia group (47% vs 
15.4% and 20% p=0.007). Infections were not associated to any of the categories. In 
multivariate analysis mycophenolate was negatively associated to leukopenia (OR 
0.33 95% CI 0.1-0.9 p=0.042) while neurological disorder was negatively associated 
to lymphopenia (OR 0.08 p=0.022).

Conclusions: in univariate analysis, discoid rash was associated to leukopenia and 
anti-RNP to lymphopenia. When adjusted to other significant variables, mycophe-
nolate was related to normal leukocyte while neurological manifestations were to 
normal lymphocyte counts. Infections were not associated to any of the categories.

Key words: leukopenia; lymphopenia; 
neutropenia; white blood cells; systemic 
lupus erythematosus.

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad autoinmune y sistémica que invo-
lucra diferentes órganos durante su evolución. 
Aproximadamente el 80% de los pacientes pre-
senta alteraciones hematológicas al momento del 
diagnóstico y hasta el 70% las desarrolla durante 
el seguimiento1,2. Las anomalías en el recuento 
de glóbulos blancos (GB) son parte de los criterios 
clasificatorios del American College of Rheumatology 
(ACR) y del Systemic Lupus International Collabora-
ting Clinics (SLICC), y también son consideradas 
como una manifestación importante cuando se 
evalúa la actividad de la enfermedad3-5.

Entre las alteraciones hematológicas, la lin-
fopenia y la leucopenia son los hallazgos más 
frecuentes. 

La relación entre leucopenia, linfopenia y 
neutropenia, y la presencia de infecciones en 
pacientes con LES, no está bien definida. Tam-
poco lo está la asociación entre las alteracio-
nes del recuento de GB y la positividad de au-
toanticuerpos.

Por otro lado, no está claro si presentar leu-
copenia o linfopenia persistente o intermitente/
fluctuante tiene un impacto distinto en las ma-
nifestaciones clínicas del LES. Solo un estudio 
previo, que analizó esta asociación, encontró 
linfopenia persistente en el 41,57% de los pa-
cientes evaluados. La persistencia se definió 
como tener una alteración en el recuento de 
GB durante más del 75% del seguimiento. No 
se hallaron diferencias entre las infecciones en 
pacientes con leucopenia, neutropenia o linfo-
penia (persistente y no persistente)6.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar 
el comportamiento de los leucocitos y linfoci-
tos en pacientes con LES (niveles normales y 
debajo del valor normal, de forma persistente 
o intermitente) y su relación con las manifes-
taciones clínicas, autoanticuerpos y riesgo de 
infección.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio de cohorte retrospectivo. Se inclu-

yeron pacientes consecutivos que cumplían los 
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criterios de clasificación para LES ACR 19973, 
mayores de 18 años de edad, atendidos en 
nuestro Centro. Los pacientes debían tener más 
de tres visitas de seguimiento.

Se registraron los recuentos de GB, linfocitos 
y neutrófilos desde la primera hasta la última 
visita de seguimiento.

La leucopenia y linfopenia se definieron 
como el recuento de leucocitos por debajo de 
4000 células/mm3 y el recuento de linfocitos por 
debajo de 1500 células/mm3 3, respectivamen-
te. En primer lugar, se agruparon los pacientes 
según si manifestaran leucopenia o linfopenia 
en cualquier momento de la evolución. Luego, 
se los agrupó en tres categorías: recuentos nor-
males de leucocitos o linfocitos, pacientes con 
leucopenia y linfopenia persistente cuando se 
encontraron anormalidades en más del 50% de 
las determinaciones, y leucopenia y linfopenia 
intermitente cuando se detectaron en el 50% 
o menos de las determinaciones. Se definió el 
punto de corte de 50% de forma arbitraria por-
que interpretamos que los pacientes que tenían 
más de la mitad de los recuentos alterados es-
taban la mayoría del tiempo con leucopenia y/o 
linfopenia y por ello consideramos que presen-
taban la alteración de manera persistente. 

Se recolectaron datos demográficos, inclu-
yendo edad y sexo. Las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad se consideraron según lo defi-
nido por los criterios de clasificación ACR 1997. 
Se tuvieron en cuenta las manifestaciones clí-
nicas de forma acumulada desde el diagnóstico 
hasta la última visita registrada en la historia 
clínica. Las manifestaciones clínicas acumula-
das, la mortalidad, la presencia de infecciones y 
los valores de autoanticuerpos se recolectaron 
de las historias clínicas y del sistema de labora-
torio. También se registraron los fármacos reci-
bidos durante el seguimiento: glucocorticoides, 
hidroxicloroquina, inmunosupresores (azatio-
prina, metotrexato, ciclofosfamida, micofenola-
to mofetilo -MMF-) y fármacos biológicos.

El daño se midió por damage index (SDI) del 
Systemic Lupus International Collaborating Clínics 
(SLICC-SDI) en la primera visita y al final del 
seguimiento7. En primera instancia, se compa-
ró la asociación entre las variables clínicas, los 
anticuerpos y los fármacos acumulados entre 
los grupos que presentaban recuentos de GB 
normales y leucopenia en cualquier momento 

de la evolución, y entre los grupos que tenían 
linfocitos normales y linfopenia en cualquier 
momento de la evolución.

En segundo lugar, se compararon las asocia-
ciones entre las variables mencionadas anterior-
mente y los pacientes con recuentos de leucocitos 
normales, leucopenia persistente e intermitente, 
y entre los pacientes con linfocitos normales y 
linfopenia persistente e intermitente. 

Análisis estadístico
Las variables se expresaron como mediana y 

rango intercuartílico (RIC) o media y desvío es-
tándar (DE) según su distribución.

La asociación entre las variables clínicas, 
los anticuerpos y los fármacos acumulados y la 
aparición de leucopenia y linfopenia (en cual-
quier momento de la evolución), y leucopenia y 
linfopenia persistente e intermitente se exami-
nó mediante análisis univariado. Se evaluaron 
variables categóricas y continuas mediante el 
test de chi2 y el test de Student respectivamen-
te. Los test de Mann-Whitney y Fisher se usaron 
cuando fuera pertinente. Se aplicaron modelos 
multivariados de regresión logística para identi-
ficar factores independientes asociados con las 
variables dependientes (leucopenia y linfopenia 
en cualquier momento de la evolución, y leuco-
penia o linfopenia persistente e intermitente). 
Todas las variables independientes asociadas 
con un valor de p<0,10 en el análisis univaria-
do se incluyeron en los modelos de regresión. El 
análisis estadístico se realizó con el programa 
Stata 14.0 MP, StataCorp, Texas, EE.UU.

RESULTADOS
En el análisis se incluyeron 89 pacientes. La 

mayoría (87,6%) de sexo femenino, con una me-
diana de edad al momento del diagnóstico de 
27,5 años (RIC 21-37). La duración de la enferme-
dad fue de una mediana de 10 años (RIC 5-22) y la 
mediana de seguimiento de 3,6 años (RIC 1.6-5).

La prevalencia acumulada de linfopenia fue 
del 89% y la de leucopenia del 55%. Solo el 9% de 
los pacientes presentó neutropenia durante el se-
guimiento. Los datos se clasificaron en categorías: 
recuento de leucocitos normales, leucopenia in-
termitente o persistente y linfopenia (Gráfico).

En la Tabla 1 se muestran las manifestacio-
nes clínicas, los autoanticuerpos y los fárma-
cos acumulados en pacientes con leucopenia 
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en cualquier momento de la evolución, en com-
paración con aquellos con recuentos normales 
de GB. El rash discoide fue la única característi-
ca clínica asociada a la leucopenia (20,4 vs. 5,1; 
p=0,059). Diecinueve (48,7%) pacientes en el gru-
po de leucocitos normales recibieron MMF du-
rante el seguimiento vs. 13 pacientes (27,1%) en 
el grupo de leucopenia (p=0,046). La subdivisión 
de pacientes con leucopenia en los que presen-
taron leucopenia intermitente o persistente re-
veló resultados similares (datos no mostrados).

Los pacientes con linfopenia en cualquier 
momento de la evolución mostraron tendencia 
a tener compromiso neurológico con menor fre-
cuencia que aquellos pacientes con recuentos de 
linfocitos normales (Tabla 2). Cuando la linfope-
nia se dividió en persistente e intermitente, los 
pacientes con compromiso neurológico tenían 
más probabilidades de presentar un recuento 
normal de linfocitos que linfopenia intermitente 
o persistente (22,2% vs. 0% y 7,5%; p=0,027). 

Los anticuerpos anti-RNP (anti ribonucleopro-
teína nuclear) fueron positivos en el 47% de los 
pacientes en el grupo de linfopenia persistente en 
comparación con el 15,4% en el grupo linfopenia 
intermitente, y el 20% en el grupo de recuento de 

linfocitos normales (p=0,007). No se encontraron 
diferencias en otras manifestaciones de LES o 
medicación acumulada (datos no mostrados).

En el análisis multivariado, la leucopenia 
(en cualquier momento de la evolución) ajus-
tada por la duración de la enfermedad, rash 
discoide, uso de corticosteroides e inmunosu-
presores (con excepción de MMF) se asoció ne-
gativamente al uso de MMF (OR 0.33; IC 95%: 
0,1-0,9; p=0,042). Además, la linfopenia (en 
cualquier momento de la evolución) ajustada 
por la presencia de anti-Sm y anti-RNP, el uso 
de esteroides e inmunosupresores se asoció ne-
gativamente a la manifestación de trastornos 
neurológicos (OR 0.08 IC 95% 0-0,7; p=0,02).

La Tabla 3 detalla la frecuencia de infeccio-
nes e internaciones por infecciones en pacien-
tes con linfopenia, leucopenia (en cualquier 
momento de la evolución) y recuentos de GB 
normales. Cuantitativamente los pacientes con 
linfopenia presentaron más infecciones que los 
pacientes con recuentos de linfocitos normales 
(40% vs. 10%, respectivamente; p=0,084), pero 
este hallazgo no fue estadísticamente significa-
tivo. No se encontraron diferencias en la preva-
lencia de infecciones entre las otras categorías.

Gráfico: Alteraciones del recuento de leucocitos y linfocitos durante el seguimiento.
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Tabla 1:  Manifestaciones clínicas, anticuerpos y fármacos prescriptos en pacientes con leucopenia 
en comparación con aquellos con recuentos normales de glóbulos blancos.

 Leucopenia  
 No

n=39
Sí

n=49 p

Mujeres, n (%) 35 (87,5) 43 (87,8) 0,971

Edad al diagnóstico de LES, años-mediana (RIC) 27 (22-35) 29 (21-40) 0,510

Tiempo desde el diagnóstico, años-mediana (RIC) 9 (5-16) 13 (5-24) 0,249

Daño acumulado SLICC-SDI, mediana (mín-máx) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,907

Mortalidad, n (%) 1 (2,5) 1 (2,0) 1,000

Criterios ACR, nº mediana (min-máx) 5 (4-6) 6 (5-7) 0,098

Rash malar, n (%) 18 (45,0) 31 (63,3) 0,093

Rash discoide, n (%) 2 (5,1) 10 (20,4) 0,059

Fotosensibilidad, n (%) 14 (35,0) 20 (40,8) 0,574

Úlceras orales, n (%) 10 (25,0) 17 (34,7) 0,361

Artritis, n (%) 34 (85,0) 40 (81,6) 0,673

Serositis, n (%) 12 (30,0) 12 (24,5) 0,560

Compromiso neurológico, n (%) 2 (5,1) 3 (6,12) 1,000

Compromiso renal, n (%) 21 (52,5) 21 (42,9) 0,365

Compromiso inmunológico, n (%) 31 (77,5) 34 (69,4) 0,391

Trombocitopenia, n (%) 3 (7,5) 9 (18,4) 0,212

Anemia hemolítica, n (%) 6 (15,0) 6 (12,2) 0,762

Anti-RO/SSA, n (%) 7 (18,0) 11 (22,5) 0,603

Anti-LA/SSB, n (%) 1 (2,6) 2 (4,1) 1,000

Anti-Sm, n (%) 5 (12,9) 11 (22,5) 0,279

Anti-ADN, n (%) 22 (55,0) 28 (57,1) 0,839

Anti-RNP, n (%) 10 (25,6) 16 (33,3) 0,436

Anticuerpos aPL, n (%) 16 (41,0) 13 (27,1) 0,170

Hidroxicloroquina, n (%) 38 (97,4) 45 (95,7) 0,670

Metotrexato, n (%) 15 (38,5) 18 (38,3) 0,988

Azatioprina, n (%) 13 (33,3) 17 (35,4) 0,839

Micofenolato, n (%) 19 (48,7) 13 (27,1) 0,046

Ciclofosfamida, n (%) 14 (36,0) 15 (31,3) 0,647

Ciclosporina, n (%) 1 (2,5) 0 (0,0) 0,448

LES: lupus eritematoso sistémico; RIC: rango intercuartílico; SLICC-SDI:Systemic Lupus International Collaborating Clínics-
damage index; ACR: American College of Rheumatology; anti-RO/SSA: anti-Sjögren’s syndrome related antigen A; anti-LA/SSB: 
anti-Sjögren’s syndrome related antigen B; anti-Sm: anti-Smith; anti-ADN: anticuerpos ADN; anti-RPN: anti ribonucleoproteína 
nuclear; aPL: anticuerpos antifosfolipídicos.
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Tabla 2:  Manifestaciones clínicas, anticuerpos y fármacos prescriptos en pacientes con linfopenia 
en comparación con aquellos con recuentos normales de glóbulos blancos.

Linfopenia  

 No
n=10

Sí
n=79 p

Mujeres, n (%) 10 (10,0) 68 (86,1) 0,352

Edad al diagnóstico de LES, años- mediana (RIC) 24 (23-33) 29 (21-40) 0,290

Tiempo desde el diagnóstico, años- mediana (RIC) 9 (5-14) 10 (5-22) 0,364

Daño acumulado SLICC-SDI, mediana (mín-máx) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,284

Mortalidad, n (%) 0 (0,0) 2 (2,5) 1,000

Criterios ACR, nº mediana (min-máx) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,629

Rash malar, n (%) 5 (50,0) 44 (55,7) 0,749

Rash discoide, n (%) 2 (20,0) 10 (12,8) 0,621

Fotosensibilidad, n (%) 2 (20,0) 32 (40,5) 0,306

Úlceras orales, n (%) 3 (30,0) 24 (30,4) 1,000

Artritis, n (%) 8 (80,0) 66 (83,5) 0,674

Serositis, n (%) 3 (30,0) 21 (26,6) 1,000

Compromiso neurológico, n (%) 2 (22,2) 3 (3,8) 0,080

Compromiso renal, n (%) 3 (30,0) 39 (49,4) 0,323

Compromiso inmunológico, n (%) 7 (70,0) 58 (73,4) 1,000

Trombocitopenia, n (%) 0 (0,0) 12 (15,2) 0,346

Anemia hemolítica, n (%) 1 (10,0) 11 (13,9) 1,000

Anti-RO/SSA, n (%) 0 (0,0) 18 (23,08) 0,115

Anti-LA/SSB, n (%) 0 (0,0) 3 (3,85) 1,000

Anti-Sm, n (%) 1 (10,0) 15 (19,2) 0,682

Anti-ADN, n (%) 5 (50,0) 45 (57,0) 0,743

Anti-RNP, n (%) 2 (20,0) 24 (31,2) 0,716

Anticuerpos aPL, n (%) 3 (30,0) 26 (33,8) 1,000

Hidroxicloroquina, n (%) 9 (90,0) 74 (97,4) 0,313

Metotrexato, n (%) 4 (44,4) 29 (37,7) 0,728

Azatioprina, n (%) 4 (44,4) 26 (33,3) 0,489

Micofenolato, n (%) 1 (11,1) 31 (39,7) 0,146

Ciclofosfamida, n (%) 2 (22,2) 27 (34,6) 0,712

Ciclosporina, n (%) 0 (0,0) 1 (1,3) 1,000

LES: lupus eritematoso sistémico; RIC: rango intercuartílico; SLICC-SDI:Systemic Lupus International Collaborating Clínics-
damage index; ACR: American College of Rheumatology; anti-RO/SSA: anti-Sjögren’s syndrome related antigen A; 
anti-LA/SSB: anti-LA/SSB: anti-Sjögren’s syndrome related antigen B; anti-Sm: anti-Smith; anti-ADN: anticuerpos ADN; 
anti-RPN: anti ribonucleoproteína nuclear; aPL: anticuerpos antifosfolipídicos.

Tabla 3:  Infecciones en pacientes con leucopenia y linfopenia en comparación con 
aquellos con recuentos normales.

 Leucopenia  Linfopenia  

  No
n (%)

Sí
n (%) p No

n (%)
Sí

n (%) p

Infección 14 (35,0) 19 (38,8) 0,714 1 (10,0) 32 (40,5) 0,084

Internaciones por 
infecciones 5 (38,5) 9 (47,4) 0,725 0 (0) 14 (45,2) 1
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DISCUSIÓN
Las anomalías hematológicas son comunes 

en los pacientes con LES; se encuentran en has-
ta un 82,7% al momento del diagnóstico2. 

En nuestro estudio la alteración encontrada 
con mayor frecuencia fue la linfopenia (89%), 
seguida de leucopenia (55%). Solo el 9% de los 
pacientes incluidos tuvo neutropenia. 

El uso de MMF se asoció negativamente a la 
presencia de leucopenia. En cuanto a la relación 
con las manifestaciones clínicas, la leucopenia 
mostró una tendencia a relacionarse con el rash 
discoide, mientras que los pacientes con lin-
fopenia tenían menos probabilidades de tener 
compromiso neurológico. En cuanto a la linfo-
penia, solo se encontró asociación con la pre-
sencia de anticuerpos anti-RNP en el grupo de 
pacientes con linfopenia persistente en el aná-
lisis univariado.

No hallamos relación entre las infecciones 
y la leucopenia o linfopenia. Sin embargo, los 
sujetos que alguna vez manifestaron linfope-
nia presentaron más infecciones que los que 
siempre tuvieron recuentos linfocitarios nor-
males, aunque este hallazgo no fue estadística-
mente significativo (p=0,084).

La prevalencia de leucopenia puede variar de 
12,9% a 41,8%, según lo reportado por Carli et al. 
en una revisión sistemática de la literatura8.

Como las anomalías hematológicas son di-
ferentes entre los distintos grupos étnicos, su 
incidencia varía según las poblaciones estudia-
das. Las cohortes del Grupo Latino Americano 
de Estudio de Lupus (GLADEL) y del LUpus in 
MInorities: NAture versus nurture (LUMINA), que 
incluyen pacientes de América Latina, repor-
taron una incidencia de linfopenia de hasta el 
81,9% en LUMINA y del 56,4% en GLADEL. En la 
cohorte de GLADEL se encontró leucopenia en 
el 42,2% de los pacientes. Estos datos son simi-
lares a los hallados en nuestro estudio2,9.

Respecto del efecto protector del MMF, un es-
tudio previo de Subedi et al. mostró que los pa-
cientes con LES con leucopenia basal (GB <3000 
células/mm3) tenían un aumento estadística-
mente significativo en el recuento de leucocitos 
cuando recibían MMF (de 2,55 a 4,38 x 1000 célu-
las/mm3; <0,0001). Los pacientes sin leucopenia 
tuvieron un aumento leve pero no estadística-
mente significativo en los recuentos de GB des-
pués del tratamiento con MMF10.

Un estudio observacional que evaluó el uso 
de MMF en manifestaciones no renales de LES 
reveló una mejoría significativa en los paráme-
tros hematológicos en 8 de 13 pacientes (61,5%) 
luego de 12 meses de tratamiento. Los GB au-
mentaron de 2533±572 células/μl en la visita de 
base a 4167±1063 células/μl después de 6 meses 
de tratamiento, y hasta 4650±1412 células/μl 
después 12 meses11. 

Este efecto del MMF sobre los GB es importan-
te en la práctica clínica porque varias veces los 
pacientes necesitan drogas inmunosupresoras 
para controlar la actividad de la enfermedad y en 
este escenario a menudo presentan leucopenia.

En la literatura se reportó una prevalencia 
de linfopenia entre el 15 y 82% de los casos8,12,13. 
Dias et al. detectaron linfopenia persistente en 
el 41% de los pacientes14. Estos datos son simi-
lares a nuestros resultados.

Varios trabajos de investigación buscaron 
asociaciones entre linfopenia y las manifesta-
ciones del LES2,9,12. En nuestro trabajo encontra-
mos que el compromiso neurológico se asoció 
negativamente con linfopenia, hallazgo que no 
se describió previamente. Al contrario, otros es-
tudios encontraron una asociación positiva en-
tre la linfopenia y el compromiso neurológico 
como, por ejemplo, con el síndrome de encefa-
lopatía reversible posterior y la meningitis15,16. 

En la cohorte LUMINA se informó una aso-
ciación entre linfopenia y afectación renal, y una 
asociación negativa entre linfopenia y fotosensi-
bilidad. Durante el período de seguimiento, se de-
tectó una asociación positiva con serositis y uso 
de MMF, y asociación negativa con rash malar9. 

Una publicación reciente de la cohorte GLA-
DEL no encontró ninguna manifestación particu-
lar del LES asociada a linfopenia, pero hallaron 
que la hidroxicloroquina y la azatioprina serían 
factores protectores para su desarrollo2. Otros 
autores descubrieron una relación entre los re-
cuentos de linfocitos y la actividad de la enfer-
medad13 con el desarrollo de manifestaciones 
sistémicas en pacientes con lupus cutáneo17.

La asociación de linfopenia con autoanticuer-
pos se reportó previamente. Wenzel et al. en-
contraron asociación a anti-Ro/SSA, anti-La/SSB 
y anti-RNP18. En nuestro caso, hallamos una 
asociación entre la presencia de anti-RNP en 
pacientes con linfopenia persistente en compa-
ración con aquellos con linfopenia intermitente 
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y linfocitos normales. Esta asociación no per-
sistió cuando la linfopenia fue dicotomizada. 
Un estudio anterior detectó asociación entre 
el anti-RNP y leucopenia, sin embargo no en-
contró esta asociación con linfopenia19. En la 
cohorte de LUMINA, la linfopenia se asoció con  
anti-Ro/SSA y anti-dsDNA9.

En cuanto a las infecciones, la evidencia es 
controvertida. Un estudio prospectivo en 89 pa-
cientes con LES no encontró diferencia entre la 
tasa de sobrevida libre de infección grave y la 
presencia de leucopenia6. Ruiz Irastorza et al. 
encontraron que la leucopenia, en el momen-
to de la infección, era más frecuente solo en 
el análisis univariado20. Esta asociación no se 
mantuvo cuando se ajustó por otras variables.

Merayo-Chalico et al. describieron que la 
linfopenia aumentó el riesgo de infecciones 
graves cinco veces21. En nuestro estudio solo se 
encontró una tendencia a mayor presencia de 
infecciones en los pacientes con linfopenia. 

Este trabajo tiene varias limitaciones. En 
primer lugar, el estudio es retrospectivo y no 
todos los pacientes tuvieron el mismo núme-
ro de determinaciones de leucocitos durante el 
seguimiento. Es posible que aquellos con enfer-
medad más grave hayan tenido más determi-
naciones de leucocitos durante el seguimien-
to que quienes tuvieron manifestaciones más 
leves de la enfermedad. Por otra parte, nuestra 
muestra pudo no ser lo suficientemente grande 
como para demostrar la diferencia entre gru-
pos, sobre todo cuando se los dividió en nor-
mal, persistente e intermitente. Por último, en 
el contexto de las limitaciones de la revisión 
retrospectiva de historias clínicas, no fue posi-
ble asociar temporalmente las manifestaciones 
clínicas con las mediciones de GB. 

CONCLUSIONES
En nuestra población el uso de MMF se aso-

ció con un recuento de leucocitos normal, y el 
compromiso neurológico se relacionó con un 
recuento de linfocitos normal cuando se ajustó 
con otras variables significativas.

También detectamos que la presencia de 
rash discoide se asoció a leucopenia (en cual-
quier momento de la evolución), y que el  
anti-RNP se asoció a linfopenia persistente, 
pero solo en el análisis univariado. Las infeccio-
nes no se relacionaron de manera significativa 
con ninguna de las categorías estudiadas.
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