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ANA: anticuerpos antinucleares 

Anti-ENA: anticuerpos contra los antígenos extraíbles del núcleo 

CV: cardiovasculares 

DHEA: deshidroepiandrosterona 

ECG: electrocardiograma 

EULAR: The Europa League Against Rheumatism, Liga Europea contra el 

Reumatismo 

FR: factor reumatoide 

GC: glucocorticoides 

GLADEL: Cohorte prospectiva internacional del Grupo latinoamericano de estudio 

del lupus 

HCQ: hidroxicloroquina 

HLA: human leukocyte antigen, Antígeno de histocompatibilidad humano 

IC: intervalo de confianza 

LES: lupus eritematoso sistémico 
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NLRP3: NOD-like receptor (NLR) pyrin domain-containing protein 3 
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El Lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad autoinmune multiorgánica 

crónica típica de la mujer. El LES del varón y el LES de inicio tardío son dos subtipos 

específicos del LES, poco frecuentes por su baja prevalencia tanto en varones, 

como en pacientes mayores de 50 años, con características clínicas e inmunologías 

especificas, y con una evolución y pronostico diferentes. El objetivo principal de 

esta Tesis Doctoral es describir las características sociodemográficas, clínicas e 

inmunológicas, así como la evolución del LES en dos fenotipos clínicos específicos 

de esta enfermedad, como son el de los varones y el de inicio tardío (≥ 50 años), 

en el estudio Registro nacional de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de 

la Sociedad Española de Reumatología (RELESSER). 

Los resultados obtenidos se pueden ver reflejados en dos artículos científicos 

publicados en las revistas Lupus y Rheumatology. 

El primer artículo publicado en Lupus versa sobre LES del varón; se analizaron 

las características clínicas, sociodemográficos e inmunológicos en varones con 

LES comparados con las mujeres. Los resultados mostraron que los pacientes 

varones caucásicos con LES presentaron un menor retraso diagnóstico, mayor 

comorbilidad cardiovascular, mayor serositis, predominando síntomas generales 

como pérdida de peso, linfadenopatia y esplenomegalia, así mismo, destacaron 

mayor prevalencia de nefropatía lúpica, trombosis y AL positivo.  

El segundo artículo publicado en Rheumatology se centró en describir las 

características clínicas, sociodemográficas e inmunológicas en pacientes con LES 

de inicio tardío (≥  de 50 años) comparados con pacientes con LES de inicio 

temprano (<50 años). Los resultados mostraron que los pacientes con LES de inicio 

tardío presentaron menor afectación mucocutánea, articular y renal, pero mayor 

afectación de serosas, depresión y eventos trombóticos. 

Ambos estudios ponen de manifiesto que el LES del varón y el LES de inicio tardío 

presentan un fenotipo clínico específico y que es necesario un enfoque más 

agresivo en la prevención y tratamiento de las comorbilidades en estos pacientes. 

Resumen 
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Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is chronic autoimmune disease with 

multiorganic involvement that commonly affects women. Male and late onset SLE 

are two specific subsets of the disease with a low prevalence. The clinical 

manifestations, autoantibodies evolution and prognosis are fairly different. The aim 

of the present doctoral thesis is to describe the sociodemographic characteristics, 

the clinical manifestations, the pattern of autoantibodies and evolution of two clinical 

phenotypes of SLE, namely the male SLE and the late onset SLE. The thesis is 

based on data from the RELESSER cohort (Registro nacional de pacientes con 

Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad Española de Reumatología) 

The results of this studies were published in two scientific journals: Lupus and 

Rheumathology. 

The first paper (Lupus) describes Male SLE. The clinical manifestations, 

demographic data and autoimmunity of male SLE are compared to the classical 

female SLE. The results of this study show that male SLE had less diagnostic delay 

and more comorbidities. Serositis, weight loss, lymphadenopathy, splenomegaly, 

nephritis, thrombosis and lupus anticoagulant were more common than in women.  

The second paper (Rheumathology) describes the demographic data, clinical 

manifestations and autoimmune pattern of Late onset SLE (<50 years old). This 

subset was compared to young onset SLE (< 50 years old). The results showed that 

mucocutaneous, articular, and renal involvement are less common in patients with 

late-onset disease, whereas serositis, depression, and thrombotic events are more 

frequent 

Both studies showed that male SLE and late-onset SLE have a specific clinical 

phenotype. A more aggressive approach is needed in the prevention and treatment 

of comorbidities in these patients. 
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1.1. Historia del lupus eritematoso sistémico  

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune 

sistémica. Su etiología es desconocida. Se caracteriza por la producción de 

autoanticuerpos contra los antígenos nucleares y citoplasmáticos de las células, los 

cuales pueden producir una afectación multiorgánica, con un amplio abanico de 

manifestaciones clínicas. Es una enfermedad crónica que cursa a brotes,  

afectando con mayor frecuencia a mujeres en edad fértil de cualquier etnia.[1] 

La historia del lupus se remonta al siglo XIII, cuando el médico Rogerius Frugardi 

describió por primera vez lesiones faciales erosivas, que imitaban la mordedura de 

un lobo (lupus en latín antiguo significa lobo). Desde la Edad Media hasta mediados 

y finales del siglo XIX, las principales descripciones clínicas del LES fueron 

dermatológicas. En 1833 el dermatólogo francés Cazenave acuñó el término 

eritema centrífugo para describir las lesiones cutáneas que ahora se conocen como 

lupus discoide. Posteriormente, en 1846, Ferdinand Von Hebra describió la típica 

erupción facial en alas de mariposa.[2,3] 

No fue hasta el 1872, cuando Moritz Kaposi subdividió el lupus en las formas 

discoide y sistémica e introdujo el concepto de enfermedad sistémica, describiendo 

por primera vez las manifestaciones sistémicas del LES, incluyendo nódulos 

subcutáneos, artritis de pequeñas y grandes articulaciones, síntomas generales 

con linfadenopatía, fiebre, pérdida de peso, anemia y afectación del sistema 

nervioso central. Estos hallazgos fueron confirmados posteriormente por William 

Osler.[2–4] 

A mediados del siglo XX, en el año 1948, se descubre la célula del lupus 

eritematoso (célula LE) en la médula ósea de un paciente con LES. Posteriormente, 

fue descrito y publicado de forma simultánea, pero por separado por Reinhart y 

Hauck, el hallazgo de la serología luética falsamente positiva en pacientes lúpicos, 

sin estar afectados por la sífilis. 

El descubrimiento más importante fue la presencia de anticuerpos antinucleares 

detectados mediante inmunofluorescencia indirecta. Posteriormente, se fueron 

descubriendo otros anticuerpos relacionados con el LES, entre los que destaca el 

anticuerpo anti-DNA nativo, por tener el mayor rasgo de especificidad para la 

enfermedad. [3–5]  
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Además, se han descrito los anticuerpos contra los antígenos extraíbles del núcleo 

(anti-ENA). Uno de los más importantes ha sido el anti-Sm, designación que se 

corresponde a las dos primeras letras del apellido de la primera paciente (Sthepanie 

Smith) en la cual se observó dicho anticuerpo y cuya detección equivale casi 

invariablemente al diagnóstico del LES, junto con la presencia del anti-DNA. Todos 

estos descubrimientos han ayudado a aclarar mejor la patogénesis subyacente del 

LES, así como el reconocimiento del papel de la predisposición genética en algunas 

familias afectadas de LES.[3,4,6–8]  

A pesar de estos nuevos avances, el LES, debido a su curso impredecible, sigue 

siendo un enigma clínico tanto para pacientes como para médicos. En muchos 

casos esta enfermedad puede ser leve, mientras que, en muchos otros, se trata de 

una enfermedad devastadora.  

 

1.2. Epidemiología 

Las descripciones epidemiológicas del LES de décadas atrás evidencian 

divergencias sustanciales en cuanto a las tasas de incidencia y prevalencia, no solo 

entre países con sistemas de salud diferentes, sino también dentro de un mismo 

territorio. Estas discrepancias son en parte debidas a las disparidades inherentes 

al LES, como tasas más elevadas en ciertos grupos étnicos.[9] 

Tanto la incidencia como la prevalencia en la población general varía de acuerdo a 

la edad de inicio del LES, el género y la etnia. 

En una revisión sistemática sobre la incidencia y prevalencia mundial de esta 

enfermedad, las estimaciones más altas se situaban en Norte América (23,2 

/100.000 y 241 /100.000 habitantes/año, respectivamente). Se observa menores 

incidencias en África y Ucrania (0,3 / 100.000 habitantes/año). La prevalencia más 

baja se describió en el norte de Australia (0 casos en una muestra de 847 

personas).[10,11] 

La incidencia global del LES oscila entre 1-10 nuevos casos por cada 100.000 

habitantes/año. En España, la tasa es de 2,2 nuevos casos, por cada 100.000 

habitantes/año. Francia presenta 5 por 100.000 habitantes/año y Estados Unidos  

entre 0,7 y 7,2 nuevos casos por 100.000 habitantes/año, en función de la etnia.[7]  
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Globalmente tanto la incidencia como la prevalencia son más altas en la población 

hispana y asiática, en comparación con la caucásica, pero más bajas en relación a 

la población afroamericana.[7,10] 

En concreto, el registro nacional de lupus del Centro de Control y Prevención de 

Enfermedades en Estados Unidos registra una incidencia y prevalencia 

significativamente mayor entre afroamericanos, asiáticos, indios americanos, 

nativos de Alaska, hispanos y árabes en comparación con los caucásicos, 

confirmando que tanto la susceptibilidad como la carga de LES son 

sustancialmente más elevadas en minorías étnicas.[9] 

Así mismo, la tasa de prevalencia real del LES es difícil de establecer, ya que varía 

según la población étnica que se considere. La prevalencia global estimada oscila 

entre 4 y 250 casos por 100.000 habitantes.[6] 

Por otro lado, la etnia influye en la gravedad de las manifestaciones clínicas, siendo 

más graves en pacientes afroamericanos, latinoamericanos y orientales que 

presentan mayor afectación renal y mayor mortalidad respecto a los caucásicos.[7]  

Los estudios sobre la prevalencia del LES en población española publicados en la 

literatura son escasos. En el estudio EPISER 2016, llevado a cabo por la Sociedad 

Española de Reumatología con el objetivo de valorar la prevalencia de 

enfermedades reumáticas en población adulta española, se estimó que la 

prevalencia del LES era de 210 casos por 100.000 habitantes (Intervalo de 

confianza (IC) al 95%: 110-400)[12]. Esta prevalencia era mayor que la descrita en 

otros estudios epidemiológicos internacionales, pero más baja que las observadas 

en estudios realizados en distintas minorías étnicas en Estados Unidos o Reino 

Unido.[13,14] El estudio EPISER 2016 observó además una mayor prevalencia del 

LES en zonas rurales comparadas con las urbanas, hallazgo que discrepa con lo 

descrito en la literatura, y que debería ser estudiado más a fondo en los próximos 

estudios epidemiológicos españoles.[12]  

 

1.3. Etiopatogenia  

El mecanismo que desencadena la respuesta autoinmune en el LES sigue siendo 

en gran medida desconocido.  
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Como toda enfermedad autoinmune, las influencias ambientales externas como la 

luz solar, el tabaquismo y las hormonas sexuales juegan un papel relevante en el 

desarrollo de la enfermedad. Esto último, condiciona que el LES sea casi 10 veces 

más frecuente en las mujeres que en los varones. El consumo de ciertos fármacos 

también puede favorecer el desarrollo de una enfermedad parecida al LES o 

fomentar la reactivación de la enfermedad. Todos estos factores actúan sobre 

pacientes genéticamente predispuestos para desarrollar autoanticuerpos frente a 

numerosos autoantígenos, y así posteriormente terminar por desarrollar la 

enfermedad.[6,7] 

En los últimos años, varias investigaciones evidencian que existe susceptibilidad 

genética al LES. Esto se ve reflejado en la alta tasa de concordancia en gemelos 

monocigóticos (24% –58%) en comparación con los dicigóticos (2%-5%). Además, 

algunos estudios revelaron que la frecuencia de esta enfermedad en familiares de 

pacientes con LES oscilaba entre el 8 -10%.[3]  

Diversos estudios revelan que existen aproximadamente entre 30-40 genes con 

diferentes polimorfismos que predisponen al LES.[7] Entre las asociaciones más 

relevantes destacan las estudiadas con genes de la región HLA (human leukocyte 

antigen) y, específicamente los que codifican moléculas de clase II como el 

DRB1*0301 (DR3), el HLA-DRB1*1503 y el HLADRB1*1501 (DR2) en caucásicos; 

el DRB1*1501 en orientales, o el HLA-DRB1*08 en hispanos. Sin embargo, el papel 

del HLA en la susceptibilidad al LES no parece ser el único factor genético; otros 

genes podrían estar involucrados, como el IRF5, BLK y STAT4 en europeos. [3,6,7] 

La respuesta inmunitaria en el LES está ocasionada por anticuerpos. La selección 

de clones de células B auto reactivas y la pérdida en los mecanismos de tolerancia 

y apoptosis, favorecen la activación y la supervivencia celular. Esta proliferación de 

células B auto reactivas y su activación por respuestas T dependientes, fomentan 

la producción de autoanticuerpos y de inmunocomplejos que ocasionan el daño 

tisular, responsable de las manifestaciones clínicas.[7] 

 

1.4. Factores que influyen en el curso del LES 

La expresión clínica del LES depende de factores como la edad de inicio de este, 

el género y la etnia. 
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1.4.1 Impacto de la edad 

El LES puede aparecer a cualquier edad, la mayor parte de los pacientes 

desarrollan la enfermedad entre los 15 y los 40 años con predominio en el género 

femenino.[7]  

La incidencia en relación al género varia con la edad, la relación mujer: varón es de 

aproximadamente 1:1 durante la primera década de la vida, aumentado 

posteriormente hasta 9:1 en la cuarta, y vuelve nuevamente a descender entre la 

séptima y la octava década de vida.[11,15,16] 

El LES pediátrico (LESp), representa el 10-20% de los pacientes con LES. Como 

los efectos hormonales aún son mínimos, la relación mujer: varón es de 4:1. La 

edad de inicio de los síntomas suele ser entre los 12 y los 16 años, es infrecuente 

antes de los 10 años y excepcional antes de los 5 años. El LES de inicio en niños 

tiene un comportamiento más agresivo, con mayor frecuencia de afectación renal, 

hematológica y presencia de hepato-esplenomegalia.[7,11,15] 

Los adultos jóvenes, entre los 16 y los 50 años, representan el 65% de los pacientes 

con LES. La relación mujer: varón en este grupo de edad es mayor y oscila entre 

8:1 a 10:1.[11,17] 

Tanto la relación mujer: varón como la frecuencia del LES vuelven a disminuir en 

pacientes mayores de 50 años, este grupo corresponde al llamado LES de inicio 

tardío y representa el 15-20% de todos los pacientes con LES, con una relación 

mujer: varón 5:1, nuevamente en el contexto de cambios hormonales influenciados 

por el descenso de estrógenos.[6,7] El punto de corte de edad que se utiliza para 

definir el LES de inicio tardío no está del todo claro; algunos autores lo sitúan en 

los 50 años y otros en los 60. [18–22] 

Los síntomas iniciales en el grupo de inicio tardío son inespecíficos: artralgias, 

fatiga, mialgias, pérdida de peso y debilidad, entre otros, pudiendo simular otras 

patologías como la polimialgia reumática.[15] Sin embargo, las manifestaciones 

clínicas de este grupo son más leves, con menor afectación órgano específica y 

mayor afectación de serosas, lo cual comporta un menor índice de actividad. 

Algunos autores lo comparan con el tipo de afectación que se manifiesta en el LES 

inducido por fármacos.[6,7,11,15,23] 
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1.4.2 Impacto del género 

El género también influye en la forma de presentación y el pronóstico del LES. La 

edad de inicio de los síntomas, las manifestaciones clínicas, comorbilidades y sobre 

todo la evolución de la clínica difiere considerablemente entre hombres y mujeres.  

El LES es más frecuente en mujeres en cualquier etapa de la vida. Los varones 

presentan mayor edad al inicio de los síntomas, manifestándose entre la quinta y 

sexta década de la vida; sin embargo, en las mujeres se presenta entre la tercera 

y cuarta década, coincidiendo con la edad fértil .[11,13]  

Existen estudios que han demostrado la importancia del factor hormonal en el lupus, 

ya que su desequilibrio puede modular la incidencia y la gravedad del LES. 

La progesterona y los andrógenos actúan como inmunosupresores, por lo tanto, 

tienen un papel protector; en cambio, el papel de los estrógenos es controvertido, 

en general se consideran inmunoestimulantes y tienen un papel patogénico en el 

desarrollo de las enfermedades autoinmunes. Sin embargo, en algunas 

enfermedades autoinmunes, los estrógenos actúan como inhibidores.[24] 

Se ha descrito que los varones con LES presentan niveles disminuidos de 

testosterona y niveles más elevados de estrógenos,[25,26] mientras que las mujeres 

con LES presentan niveles más bajos de testosterona y de 

deshidroepiandrosterona (DHEA).[26]  

La predisposición de las mujeres para presentar el LES viene determinada por el 

factor hormonal y por otros determinantes ligados al cromosoma X, como queda 

reflejado en la población pediátrica, donde el factor hormonal aun no ejerce todo su 

peso, pero en cambio persiste la tendencia hacia el género femenino. En este 

mismo sentido, varios estudios han demostrado que la susceptibilidad al lupus en 

varones con síndrome de Klinefelter (47XXY) es similar a la de las mujeres.[27,28] 

Los varones presentan manifestaciones clínicas más graves, con mayor afectación 

renal, serositis y afectación hematológica en forma de trombopenia. En cuanto a 

los hallazgos serológicos, presentan menor prevalencia de anticuerpos anti-Ro, 

anti-La, mayor positividad de anti-Sm, con anticuerpos anti-DNA más elevados y 

mayor consumo de complemento. [6,7,11,15,29,30] Este grupo de pacientes 

posiblemente presenten peor pronóstico y mayor mortalidad comparado con las 
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mujeres; pero en términos de mortalidad los datos son controvertidos en relación al 

género. [15,29] 

1.4.3 Impacto de la etnia 

La etnia se considerada un factor de riesgo para presentar una enfermedad más 

grave y un peor pronóstico. No obstante los resultados de los estudios son 

discordantes. Es bien sabido que el LES en pacientes de etnia afroamericana, 

asiática y mestiza presentan una forma clínica más grave en comparación con 

pacientes de etnia caucásica. [31] Incluso los niños caucásicos presentan menor 

incidencia y prevalencia de LES, con una enfermedad menos agresiva, con 

afectación cutánea predominante, trombocitopenia y menor afectación renal en 

relación a otras etnias.[15] 

La afectación renal es más frecuente en hispanos, mestizos, africanos y asiáticos 

comparado con los caucásicos. Tanto los hispanos como los africanos tienen más 

posibilidad de desarrollar enfermedad renal terminal respecto a los pacientes 

caucásicos.[15,30,32] 

 

1.5. Criterios de clasificación  

Los criterios de clasificación del LES más utilizados hasta ahora fueron 

establecidos por el Colegio Americano de Reumatología (ACR – American College 

of Rheumatology) en 1982 y actualizados en 1997 (Tabla 1).[33,34] A pesar de su 

aceptación general, surgieron dudas sobre su capacidad para incluir 

manifestaciones más leves de la enfermedad, lo que condicionó que el grupo 

Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) creara nuevos criterios 

de clasificación (Tabla 2), con mayor sensibilidad e igual especificidad en 

comparación con los criterios ACR.[35] 

Actualmente, la Liga Europea de Reumatología (The Europa League Against 

Rheumatism - EULAR) conjuntamente con la ACR, han acuñado unos nuevos 

criterios de clasificación para el LES.[36]  

Los criterios de clasificación EULAR / ACR 2019 para LES (Tabla 3), incluyen ANA 

positivo a título de 1/80 de forma obligatoria, seguido de criterios clínicos e 

inmunológicos; 7 son clínicos (constitucionales, hematológicos, neuropsiquiátricos, 
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mucocutáneos, serosos, musculoesqueléticos, renales) y 3 son inmunológicos 

(anticuerpos antifosfolípidicos, complemento, anticuerpos específicos para el LES, 

tales como el anti-Sm y el anti-dsDNA). 

Tabla1. Criterios del American Collage of Rheumatology (ACR) clasificatorios de 

lupus eritematoso sistémico (LES) propuesto en 1982 y revisados en 1997. 

Criterios Descripción 

I. Exantema malar Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia 

malar, con tendencia a respetar los pliegues naso 

labiales 

II. Lupus discoide Placas eritematosas elevadas con escamas 

queratósicas adherentes y tapones foliculares; en 

ocasiones, con retracción en las lesiones antiguas 

III. Fotosensibilidad Exantema cutáneo como resultado de una reacción 

anormal a la luz solar 

IV. Úlceras orales o nasofaríngeas Úlceras orales, normalmente en paladar, o 

nasofaríngeas indoloras 

V. Artritis No erosiva en 2 o más articulaciones periféricas, 

con dolor a la palpación, tumefacción o derrame 

articular 

VI. Serositis Pleuritis: dolor pleurítico o roce pleural o derrame 

pleural 

Pericarditis: documentada por ECG o roce 

pericárdico o derrame 

VII. Afectación renal Proteinuria persistente > 500 mg/24 h o > 3 cruces. 

Cilindros celulares: integrados por hematíes o 

hemoglobina, o de tipo granular, tubular o mixto 

VIII. Afectación neurológica Convulsiones no explicadas por otra causa 

Psicosis no explicada por otra patología 

IX. Afectación hematológica Anemia hemolítica con reticulocitosis o leucopenia 

(< 4.000/μl) en al menos 2 determinaciones, o 

linfopenia (< 1.500/μl) en al menos 2 

determinaciones, o trombopenia (< 100.000/μl) en 

ausencia de fármacos inductores 

X. Alteración inmunológica Anticuerpos anti-DNA positivos a título anormal o 

anticuerpo anti-Sm positivo, o AAF positivos 

XI. Anticuerpos antinucleares Positivos a títulos elevados en cualquier momento y 

en ausencia de otra causa 

Cuatro o más criterios, en cualquier momento de la evolución de la enfermedad, confieren una 

especificidad y sensibilidad del 96%. 

AAF: anticuerpos antifosfolípidicos; ECG: electrocardiograma. 
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Tabla 2. Criterios de clasificación del lupus eritematoso sistémico (LES). Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics (SLICC), 2012. 

 

Criterios clínicos 

 Lupus cutáneo agudo (exantema malar lúpico, lupus bulloso, necrosis epidérmica tóxica, 

exantema maculopapular, fotosensibilidad), en ausencia de dermatomiositis o lupus 

cutáneo subagudo 

 Lupus cutáneo crónico (exantema discoide, lupus hipertrófico o verrugoso, paniculitis 

lúpica o lupus profundus, lupus mucoso, lupus tumidus, perniosis lúpica, superposición 

lupus discoide/liquen plano) 

 Úlceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de otras causas 

 Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas 

 Sinovitis de ≥ 2 articulaciones con presencia de tumefacción o derrame, o dolor en ≥2 

articulaciones con una rigidez matinal de más de 30 minutos 

 Serositis (pleuritis o pericarditis de más de 1 día) 

 Renal (cociente proteínas orina/creatinina [o proteinuria en orina 24 h] ≥ 500 mg/día o 

cilindros celulares hemáticos en orina) 

     Neurológico (convulsiones, psicosis, mononeuritis múltiple, mielitis, neuropatía central o 

periférica, síndrome confusional agudo), en ausencia de otras causas 

 Anemia hemolítica 

 Leucopenia (< 4.000/μl en una ocasión) o linfopenia (< 1.000/μl en una ocasión), en 

ausencia de otras causas 

 Trombocitopenia (<100.000/μl en una ocasión), en ausencia de otras causas 

Criterios inmunológicos 

 ANA por encima del valor de referencia del laboratorio 

 Anticuerpo anti-DNA por encima del valor de referencia del laboratorio (o > 2 veces por 

encima del valor de referencia si es determinado por ELISA) 

 Anti-Sm: presencia del anticuerpo frente al antígeno Sm 

 Positividad de AAF: anticoagulante lúpico positivo, o test RPR falso positivo, o anti-β2 

glucoproteína I positivo, o anticuerpos anticardiolipina positivos a título medio o alto 

 Complemento bajo (C3, C4 o CH50) 

 Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolítica  

Se clasifica a un paciente de LES si presenta al menos 4 de los criterios clínicos o 

inmunológicos, debiendo al menos estar presente uno clínico y otro inmunológico. 

También se clasifica de LES al paciente con biopsia renal compatible con nefritis lúpica 

que asocia unos ANA o anti-DNA positivos. 

AAF: anticuerpos antifosfolípidos; ANA: anticuerpos antinucleares; ELISA: Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay; RPR: reagina plasmática rápida. 
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Los pacientes que acumulan ≥10 puntos se clasifican como LES. En la cohorte de 

validación, los nuevos criterios tenían una sensibilidad del 96,1% y una 

especificidad del 93,4%, en comparación con el 82,8% y 93,4% de los criterios ACR 

1997 y el 96,7% de sensibilidad y 83,7% de especificidad de los criterios SLICC, 

respectivamente.[36] 

 

Tabla 3: Criterios de clasificación EULAR / ACR 2019 

 

ANA positivo a título mayor o igual 1/80 en Células HEP-2 o su equivalente 

Más 

Criterios clínicos Puntuación Criterios inmunológicos  Puntuación  

Constitucional Anticuerpos antifosfolípidos 

Fiebre 2 Anticardiolipinas o anti B2GP1 o 

anticoagulante lúpico positivos   

2

Hematológico  Complemento 

Leucopenia 3 C3 bajo o C4 bajo 3

Trombocitopenia 4 C3 y C4 bajos 4

Anemia hemolítica 4  

Neuropsiquiátrico  Anticuerpos específicos del LES 

Delirium 2 Anti-DNA o anti-Sm positivos 6

Psicosis 3   

Convulsiones 5   

Mucocutáneas   

Alopecia 2   

Úlceras orales 2   

Lupus discoide o subagudo 4   

Lupus cutáneo agudo 6   

Serosas   

Pericarditis aguda 6   

Derrame pericárdico o pleural 5   

Musculoesquelético   

Afectación articular  6   

Renal   

Proteinuria mayor a 0,5 g/24h 4   

Biopsia renal clase II o V 8   

Biopsia renal clase III o IV  10   

Se clasifica como LES una puntuación mayor o igual de 10  
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1.6. Tratamiento del LES 

El tratamiento en el LES está destinado a conseguir la remisión o baja actividad 

definida como: SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 

Assessment Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity) ≤ 3, o SLEDAI ≤ 4, y 

PGA (physician global assessment) ≤1 con glucocorticoides (GC) ≤7,5 mg o 

tratamiento inmunosupresor bien tolerado y, por otro lado, prevención de los brotes. 

Las recomendaciones EULAR incluyen como tratamiento de elección en todos los 

pacientes con LES la hidroxicloroquina (HCQ) a dosis de 5 mg/kg de peso. [37] La 

elección de quinacrina, un antipalúdico alternativo, puede considerarse en 

pacientes con manifestaciones cutáneas y toxicidad retiniana inducida por HCQ. 

Los GC son útiles para el rápido control de los síntomas, el objetivo debe ser 

minimizar la dosis diaria a ≤ 7,5 mg/día de prednisona o su equivalente y/o 

suspenderlos, debido a sus efectos a largo plazo. Los bolus intravenosos de GC de 

250 - 1000 mg durante 3 días están indicados en la afectación órgano-específica 

grave.  

Los inmunosupresores en el LES se utilizan como ahorradores de GC y en la 

prevención de los brotes. La elección del fármaco inmunosupresor dependerá de 

las manifestaciones de la enfermedad, edad del paciente, deseo gestacional, así 

como la seguridad del mismo. Entre los inmunosupresores más utilizados están el 

metotrexato, la azatioprina y el micofenolato mofetil. El uso de ciclofosfamida está 

destinado a pacientes con afectación renal o clínica neuropsiquiátrica (neuro LES). 

Belimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1dirigido contra el BAFF, que tiene 

indicación en la afectación orgánica extra renal, con predominio de lesión cutánea, 

artritis y actividad serológica, en las cuales hay un inadecuado control con HCQ, 

GC solos o en combinación con fármacos inmunosupresores. Se consideran 

pacientes con mayor posibilidad de respuesta al belimumab, aquéllos con elevado 

índice de actividad (SLEDAI>10), uso de prednisona a dosis mayores de 7,5 mg/día 

y actividad serológica persistente (hipocomplementemia y niveles elevados de 

anticuerpos anti-DNA).[37] 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD-20, el uso de dicho fármaco se 

considera en pacientes con afectación renal o extra renal grave resistentes a 
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tratamiento inmunosupresor o a belimumab. En la afectación renal se utiliza como 

tratamiento de segunda línea tras fallo a micofenolato y ciclofosfamida.  

No existen diferencias en cuanto a edad y género en el tratamiento del LES.  

En la Figura 1 se detallan los fármacos utilizados en el LES en función del grado 

de gravedad del lupus, según las recomendaciones EULAR.[37] 

 

Figura 1. Fármacos utilizados en el LES en función del grado de gravedad del lupus, 
según las recomendaciones EULAR 

 

 
Figura 1. Tomada de Fanouriakis A, Kostopoulou M, Alunno A, et al. Ann Rheum Dis 
2019;78(6):736-45. [37] 
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1.7. Fenotipos clínicos del LES  

1.7.1. LES del varón 

Los varones presentan un fenotipo clínico del LES diferente, si se compara con las 

mujeres, y acumulan más daño crónico de una forma más acelerada.  

El lupus del varón es poco frecuente, representa entre el 4-22% de todos los 

pacientes con LES.[29,38] 

El LES es mucho más frecuente en las mujeres que en los varones con una relación 

mujer:varón, que puede variar entre 6:1 a 14:1, según lo publicado en la literatura. 

Esta variabilidad en los resultados de los estudios, en la relación mujer:varón, 

posiblemente esté influenciada por las hormonas, así como por otras variables 

como la etnia y la edad de inicio.[39]  

Existe un factor hormonal importante en la patogénesis de la enfermedad. El 

estrógeno es la principal hormona implicada, lo cual refleja la preponderancia del 

LES en el género femenino. De hecho, el género femenino es un factor de riesgo 

claro para el desarrollo del LES.[39]  

El LES del varón se diagnostica habitualmente en pacientes jóvenes y en mayores 

de 50 años, con un pico entre la quinta y la sexta década de vida.[40] La edad de 

inicio en varones y mujeres también difieren según la etnia.[39] Existen estudios en 

los cuales se describe que los varones caucásicos tenían mayor edad al inicio del 

LES comparadas con las mujeres.[29,41] El estudio LUMINA (LUpus in MInorities, 

NAture versus nurture cohort), es un estudio longitudinal de pacientes con LES de 

3 grupos étnicos diferentes (hispanos, afroamericanos y caucásicos de 

Centroamérica y Estados Unidos) que no encontró diferencias en cuanto a la edad 

de inicio del LES al comparar entre mujeres y varones.[42]  

Por otro lado, también se ha descrito que los varones presentan menor retraso 

diagnóstico comparado con las mujeres.[28,43,44] 

1.7.1.1 Patogénesis  

El LES del varón y el de la mujer comparten rasgos patogénicos comunes como la 

genética y el factor hormonal, pero existen diferencias bien establecidas. Yang et 

al.,[45] describen que los estrógenos podrían desempeñar un papel en la activación 
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del inflamasoma de los macrófagos y podrían explicar por qué las mujeres son más 

propensas a las enfermedades autoinmunes. 

Comprender las causas de la activación aberrante del inflamasoma NLRP3 (NOD-

like receptor (NLR) pyrin domain-containing protein 3) /AIM2 (absent in melanoma 

2) en pacientes con LES tanto varones como mujeres, podría explicar la diferencia 

de género en la presentación clínica de esta patología. 

En el estudio realizado por Yang et al.,[45] se demuestra que el inflamasoma NLRP3 

está hiperactivado en macrófagos de pacientes con LES de ambos géneros, pero 

los mecanismos de activación podrían ser diferentes dependiendo del género. 

Entre ellos se ha propuesto que, en varones, la susceptibilidad del LES se asocia 

al polimorfismo CARD8 rs2043211. 

El inflamasoma AIM2, podría contribuir a aclarar la diferencia en la patogénesis y 

la gravedad del LES según el género. Es probable que la expresión suprimida del 

inflamasoma AIM2 en pacientes con LES sea el resultado de interacciones entre 

genes susceptibles y/o de la sobreproducción de interferón, auto anticuerpos y 

estrógenos. No obstante, se requiere más investigación para aclarar el mecanismo 

de disminución del nivel de AIM2 en mujeres con LES. 

Por otro lado, existen diferencias genéticas específicas al género en el LES, siendo 

el gen HLA y el gen IRF5 las más descritas. Hughes et al.[46] demostraron que los 

varones con LES tienen un mayor riesgo genético acumulado respecto a las 

mujeres. Estos hallazgos sugieren que las disparidades de género en el LES 

pueden estar relacionadas, al menos en parte, con factores diferentes al 

cromosoma X y con las diferencias hormonales. Los varones necesitan heredar un 

número mucho mayor de alelos genéticos de riesgo para desarrollar la enfermedad 

comparado con las mujeres, lo cual refleja la baja frecuencia del LES en los varones 

respecto a las mujeres. Los varones con LES tienen mayor frecuencia de alelos de 

riesgo en el HLA. Sin embargo, en las mujeres existe una combinación de factores 

genéticos, hormonales, ambientales y ligados al cromosoma X.  

1.7.1.2 Factores asociados al desarrollo del LES del Varón 

En la serie descrita por Tan et al.,[29] se analizaron las diferencias entre etnias en el 

LES del varón. Se observó que los varones afroamericanos, en comparación con 

las mujeres afroamericanas con LES, eran más fumadores y se diagnosticaban en 
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edades más tardías, presentaban además mayor afectación renal, cardiovascular, 

neuropsiquiátrica y mayor mortalidad, pero menos alopecia. Los varones 

caucásicos de dicha cohorte respecto a las mujeres, eran más propensos a la 

obesidad, desarrollaban más hipertensión, trombosis venosa profunda, 

trombocitopenia, test de Coombs y anticoagulante lúpico (AL) positivos, niveles 

más altos de anticuerpos anti-DNA e hipocomplementemia e, igual que ocurría con 

los afroamericanos, se diagnosticaban a mayor edad y presentaban mayor 

afectación renal, neuropsiquiátrica y cardiovascular en relación a las mujeres de su 

misma etnia.[29] 

En esta misma cohorte de LES en el varón se compararon las características 

clínicas entre varones afroamericanos y caucásicos y se observó que los 

afroamericanos eran más propensos a desarrollar erupción discoide, alopecia, 

afectación renal en forma de proteinuria e insuficiencia renal, así como mayor 

positividad anti-Sm que los caucásicos; no obstante, estos últimos presentaron 

mayor infarto del miocardio que los afroamericanos.[29] 

En pacientes varones asiáticos, la serie de Mok et al.,[47] no encontraron diferencias 

en cuanto a la afectación de órgano mayor, ni se evidenció que los varones tenían 

un índice de SLICC aumentado respecto a las mujeres. Tampoco se observaron 

diferencias en cuanto a la afectación renal respecto a las mujeres.[48,49] Sin embargo, 

en una cohorte de pacientes varones chinos con LES, si se observó un aumento 

de la frecuencia de afectación renal, con valores de SLEDAI más elevados respecto 

a las mujeres.[50] 

1.7.1.3 Manifestaciones clínicas 

Aunque la afectación de la piel es la más frecuente en la mujer, en el varón, la lesión 

cutánea que se describe de forma más habitual suele ser el lupus discoide y, en 

algunas series, el lupus cutáneo subagudo. El exantema malar, el lupus cutáneo 

agudo y la alopecia se presentan con menor asiduidad.[31,38,51,52]  

En relación a la etnia, en la serie de Wang et al.,[53] se comunica una baja incidencia 

de afectación cutánea, especialmente en varones hindús. En la cohorte de LES del 

Hospital John Hopkins, la erupción discoide fue más frecuente en varones 

afroamericanos que en caucásicos.[29] Otros estudios realizados en varones 
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españoles, griegos, chinos, iraníes y mejicanos, ponen de manifiesto de nuevo que 

el lupus discoide es la forma de afectación cutánea más habitual.[31,38,51,52,54,55] 

Por otro lado, tanto el fenómeno de Raynaud como la fotosensibilidad se describen 

con mayor frecuencia en las mujeres, en comparación con los varones.[29] 

La artritis tiene una baja incidencia en los varones con LES.[29,38] En cambio, la 

serositis, y en concreto la pericarditis, es una de las presentaciones clínicas más 

frecuentes en este grupo de pacientes. Todas las publicaciones sobre el LES del 

varón están en concordancia con estos datos.[38,40,51] 

La nefritis es mucho más frecuente en los varones que en las mujeres.[29,30,40] 

Galindo et al.,[30] en su estudio de la cohorte RELESSER (Registro nacional de 

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad Española de 

Reumatología), evalúan con detalle la afectación renal. Los varones presentaban 

un elevado riesgo de desarrollar nefritis comparado con las mujeres con una odds 

ratio (OR) 2,57 [IC95%: 2,02–3,29]; el análisis multivariante del mismo estudio, 

ajustado por etnia, edad y género, reveló que los varones y los pacientes jóvenes, 

tenían mayor riesgo de presentar nefropatía lúpica. Estos resultados no se 

observaron en otro estudio realizado en 261 varones en España.[38] No obstante, 

en la revisión realizada por Molina et al., [28] se describen varios estudios en los 

cuales hay una elevada prevalencia de nefritis lúpica proliferativa difusa en 

pacientes varones con LES y una mayor actividad glomerular en comparación con 

las mujeres. 

Cervera et al., [40] describieron una mayor afectación pulmonar en los varones 

respecto a las mujeres. También en la cohorte de LES del varón del Hospital John 

Hopkins se registró mayor prevalencia de afectación cardiovascular en forma de 

infarto del miocardio y afectación vascular periférica.[29] 

Al evaluar las manifestaciones neurológicas, éstas fueron más frecuentes en el 

varón.[29] Soto et al.,[51] comunicaron un predominio de psicosis en su serie.  

Entre las manifestaciones hematológicas destaca la frecuencia de la linfopenia y 

trombopenia.[29] 

Respecto a las manifestaciones clínicas generales acumuladas, tales como pérdida 

de peso, linfadenopatía o esplenomegalia, fueron más frecuentes en varones de la 

cohorte GLADEL (Cohorte prospectiva internacional del Grupo latinoamericano de 

estudio del lupus), comparado con las mujeres [43]. Cabe resaltar que los varones 
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de esta última cohorte presentaban más Síndrome de Sjögren secundario respecto 

al género femenino.  

El género masculino se asocia con un mayor índice de actividad de la enfermedad 

(SLEDAI) en el momento del diagnóstico de forma independiente de la edad o etnia, 

comparado con las mujeres con LES.[40,56] 

Varios estudios mencionan que el género masculino es un factor predictor de daño 

acumulado y peor pronóstico respecto a las mujeres. Los varones con LES 

acumulan más daño crónico comparado con las mujeres. El estudio LUMINA,[42] es 

el primer estudio que muestra que la acumulación de daño ocurre de manera 

acelerada en pacientes varones durante el curso de la enfermedad pero, 

particularmente, al inicio de la misma. Así mismo, LUMINA identificó tres variables 

independientes asociadas al LES del varón, que fueron: la corta duración de la 

enfermedad, mayor puntuación en el SDI (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics/ACR Damage Index) al inicio de la enfermedad y la presencia 

de AL. No se encontraron diferencias en cuanto a la presencia de otros anticuerpos. 

En resumen, este estudio considera al género masculino como un factor decisivo 

para la acumulación de cualquier daño durante el curso de la enfermedad, pero 

particularmente al inicio, predisponiendo todo ello a un mal pronóstico.  

1.7.1.4 Alteraciones Inmunológicas 

No se han encontrado diferencias en relación al género con respecto a la positividad 

o al título de los anticuerpos antinucleares. En la cohorte de Soto et al.,[51] se 

describe un predominio de anti-Sm y anti -U1RNP. Otras series también apoyan la 

mayor prevalencia de anti-Sm positivo en varones con LES.[29,31] Los anticuerpos 

anti-Sm también fueron más frecuentes en hombres afroamericanos que hombres 

caucásicos según lo descrito por Tan et al.[29] 

Varias revisiones describen una mayor positividad para el AL y mayor frecuencia 

de eventos trombóticos.[28,29,42] En cambio, Font et al. no describe una mayor 

frecuencia de anticuerpos antifosfolípidicos en los varones.[38] 

Son escasos los estudios en los que se observa una mayor positividad de 

anticuerpos anticardiolipinas, respecto a las mujeres.[43,57,58]  
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En cambio, Renaud et al.,[41] comunican una baja prevalencia de anticuerpos 

anticardiolipinas IgM en una cohorte de pacientes varones con LES en el Reino 

Unido. 

Los varones también presentan mayor positividad para el test de Coombs directo 

respecto a las mujeres.[29] Otro hallazgo característico del lupus del varón son los 

niveles elevados de anticuerpos anti-DNA con hipocomplementemia, con 

predominio del C3.[29]  

1.7.1.5 Pronóstico  

Varios estudios catalogan al LES del varón como un subtipo más agresivo y con 

elevado riesgo de mortalidad, sobre todo por la mayor afectación renal que presenta 

este grupo de pacientes.[51] Otra posible explicación para algunas diferencias de 

género en el pronóstico, es que los pacientes varones buscan con menor frecuencia 

asistencia médica, en comparación con las mujeres; este hecho podría llevar a un 

mayor retraso diagnóstico, con mayor acumulación de manifestaciones clínicas lo 

que, a su vez, produciría más daño orgánico e incremento de la mortalidad. Además, 

se desconoce por qué el LES del varón difiere sustancialmente del LES en la mujer 

con una expresión más agresiva en algunos órganos. 

Sin embargo, en la serie de Budhoo et al.,[31] se comparó la curva de supervivencia 

a los 5 y 10 años entre mujeres y varones y no se encontró diferencias 

estadísticamente significativas.  

 

1.7.2. LES de inicio tardío  
Como ya se ha ido describiendo anteriormente, la edad de inicio tiene una influencia 

en la expresión clínica de la enfermedad. En general, se considera que el LES de 

inicio tardío es el que se desarrolla después de los 50 años, aunque hay 

disparidades en el punto de corte de la edad y algunos autores proponen el punto 

de corte después de los 60 años. En este grupo de pacientes, el LES es menos 

grave en cuanto a su forma de inicio y curso clínico.[4,31] 

Como ya se ha mencionado antes, la relación mujer: varón disminuye a una 

proporción 7:1. Otra diferencia importante con el LES de inicio temprano es que es 

más frecuente en pacientes de etnia caucásica; en cambio, el LES de inicio 

temprano predomina en la etnia afroamericana. 
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Algunos estudios ponen en duda si realmente el LES de inicio tardío es un tipo de 

lupus indolente: en dichos estudios se demostró que la edad de inicio mayor de 50 

años es un factor independiente para daño acumulado y mortalidad.[59–61]  

Los pacientes con LES en general tienen un riesgo de coronariopatia que es de 2 

a 10 veces mayor que la población general;[62] esto refleja el hecho de que los 

pacientes con LES tienen un mayor riesgo de aterosclerosis acelerada, comparable 

a la de los pacientes con diabetes.[63]  En el estudio realizado por Fernández-Nebro 

et al.,[64] en la cohorte española de lupus RELESSER, describen una prevalencia 

general de eventos cardiovasculares (CV) de 7,4% desde el diagnóstico de LES. 

Esta frecuencia fue similar a la de la cohorte LUMINA(7%),[65] pero menor al 

comparar la prevalencia con otras cohortes europeas y americanas cuyas 

frecuencias oscilaron entre el 9,8% y el 19,0%.[61,63,66]  Fernández-Nebro et al.,[64] 

observaron que los varones con LES tenían un riesgo CV mayor que las mujeres, 

pero esta asociación no se confirmó en los modelos multivariados. Por otra parte, 

quedó constatado que la edad contribuye significativamente al desarrollo de la 

aterosclerosis, tanto en pacientes con LES como en la población general. En la 

cohorte RELESSER, el riesgo de eventos CV se incrementaba en un 3% por cada 

aumento anual de edad. Esta cifra podría ser algo mayor que la observada en la 

población general de entre 40 y 50 años. 

 

1.7.2.1 Factores asociados al desarrollo del LES de inicio tardío 

Con los años, el sistema inmunológico de las personas presenta cambios 

funcionales y morfológicos. El deterioro de la función inmunológica de este grupo 

de pacientes, a causa del envejecimiento, se asocia con un incremento de los títulos 

de anticuerpos no órgano-específicos, pero como una respuesta inmune 

disminuida; todo esto se engloba en lo que definiríamos como inmunosenectud. En 

este grupo de pacientes, los anticuerpos que con mayor frecuencia se encuentran 

aumentados son los ANA, el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos 

antifosfolípidicos. Todos estos cambios en la homeostasis inmunológica, a lo largo 

de la vida, pueden contribuir a que la presentación y la evolución de la enfermedad 

sea atípica.[4,67,68]  
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Los cambios hormonales, ya explicados previamente, que se ven en el contexto de 

la menopausia y la disminución de la síntesis de estrógenos, son los responsables 

de la disminución de la relación mujer:varón del LES en esta franja de edad. La 

incidencia significativamente mayor de varones con LES de inicio tardío y el curso 

más benigno de la enfermedad en mujeres post menopaúsicas, sugieren que el 

estatus estrogénico puede influir de forma significativa en la actividad de la 

enfermedad. 

Otra peculiaridad es que la clínica del LES de inicio tardío recuerda al LES inducido 

por fármacos, por esta razón es importante una anamnesis dirigida a identificar el 

uso de cualquier fármaco inductor del mismo.[69] 

 

 

1.7.2.2 Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas de este grupo de pacientes es atípica, con un inicio 

insidioso, con mayor retraso diagnóstico y síntomas inespecíficos. Todo ello, puede 

llevar al médico a diagnósticos erróneos. Entre los diagnósticos diferenciales más 

frecuentes se incluyen la polimialgia reumática, artritis reumatoide, artrosis, 

infecciones y neoplasias.[4] 

La presentación clínica más frecuente incluye: serositis, afectación pulmonar, 

afectación neurológica, fenómeno de Raynaud, síndrome de Sjögren, miositis, 

citopenias y la presencia de anticuerpos anti-Ro/La. Por el contrario, los pacientes 

con LES de inicio tardío presentan menor frecuencia de afectación cutánea en 

forma de eritema malar, fotosensibilidad, alopecia, artritis, artropatía deformante de 

Jaccoud, afectación renal, trombosis, miocardiopatía, linfadenopatía, 

hipocomplementemia y anticuerpos anti-Rnp.[4] 

Boddaert et al.,[69] describen una de las cohortes con mayor número de pacientes 

con LES de inicio tardío, en concreto 714 pacientes (edad de inicio ≥ 50 años) y 

4.700 de inicio temprano (<50 años). En este estudio se observó que los pacientes 

con LES de inicio temprano tuvieron, de forma estadísticamente significativa, mayor 

frecuencia de erupción malar, fotosensibilidad, alopecia, manifestaciones 

neuropsiquiátricas e hipocomplementemia, mientras que la serositis, afectación 
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pulmonar y el síndrome seco fueron más frecuentes en pacientes de inicio tardío; 

estos hallazgos van en concordancia con otros estudios.[21,31,70] 

En detalle, la afectación cutánea en pacientes con LES de inicio tardío es 

infrecuente,[20,69,71] pero puede presentarse como un eritema en las mejillas, más 

que como el típico eritema vespertilio.[4] 

La afectación renal es rara en este subgrupo de pacientes.[4,20,69,71] Algunos autores 

no encontraron diferencias en cuanto a la presencia de nefritis, al compararlos con 

los de inicio temprano.[4] 

La afectación pulmonar más frecuente descrita en el LES de inicio tardío hace 

referencia al pulmón encogido, que se manifiesta en forma de disnea progresiva y 

elevación del diafragma con pérdida del volumen pulmonar.[4,69] Sin embargo, otros 

autores vieron una baja frecuencia de afectación pulmonar en sus cohortes.  

Por otro lado, en cuanto a la afectación articular, se describe que este grupo de 

pacientes presentan menos artritis si se comparan con el LES de inicio 

temprano.[4,20,71] En la serie publicada por Font et al.,[71] se describe una mayor 

frecuencia de miositis en los mayores de 50 años. 

Está descrita la coexistencia de síndrome de Sjögren asociado al LES de inicio 

tardío con mucha mayor frecuencia que la que se ve en el LES de inicio 

temprano.[20] Este hecho es concordante con que este grupo de pacientes presente 

mayor positividad para los anticuerpos anti-Ro y anti-La.[71] 

En un estudio de LES de inicio tardío publicado por Maddison et al.,[72] se observó 

que los paciente con LES de inicio tardío mostraron índices de daño SDI mucho 

más elevados que los pacientes jóvenes con LES, lo cual cuestiona la presunción 

de que el lupus de inicio tardío es una forma más benigna que el de inicio 

temprano.[72] 

Otros autores describen que la media del SDI, es mayor en este grupo de pacientes, 

así como también lo es la frecuencia de afectación pulmonar y cardíaca.[40,67] 

1.7.2.3 Alteraciones inmunológicas 

Además de las manifestaciones clínicas, el LES de inicio tardío también difiere del 

LES de inicio temprano en la frecuencia y el tipo de auto anticuerpos séricos. En 

estos pacientes se observa mayor frecuencia de FR, anticuerpos anti-Ro y anti-La, 
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mientras que la prevalencia de anti-Rnp, así como la hipocomplementemia es 

menor. 

En cuanto a la positividad de los anticuerpos anti-DNA, existen resultados dispares; 

la mayor parte de trabajos publicados hablan de su baja prevalencia en el LES de 

inicio tardío[19,67,68,71]; en cambio, Pavodan et al.,[18] describe una mayor frecuencia 

de anticuerpos anti-DNA en estos pacientes, sin que esta se asocie a mayor 

afectación orgánica. 

 

 

 

1.7.2.4 Pronóstico 

A pesar de que los pacientes con LES de inicio tardío evidencian una menor 

actividad de la enfermedad, se describe una mayor acumulación de daños y peor 

pronóstico. [21,69,70,73] 

La menor supervivencia observada en el LES de inicio tardío es probablemente 

debida a la mayor frecuencia de comorbilidades y al propio envejecimiento, que 

contribuyen a acumular más daño crónico, teniendo el LES un papel menor como 

causa de mortalidad.[31] Sin embargo, existen trabajos en los cuales no se 

encuentran diferencias en la curva de supervivencia a los diez años al compararlos 

con el LES de inicio temprano.[31] 
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2. Justificación del trabajo  

Como se ha expuesto en la introducción de la presente Tesis Doctoral, el LES es 

una enfermedad autoinmune crónica, con afectación de múltiples órganos, que 

afecta predominantemente al género femenino en edad fértil. Es en las mujeres 

donde se presenta la típica afectación de eritema malar, fotosensibilidad, ulceras 

bucales recurrentes, artritis y glomerulonefritis. 

El LES del varón es poco frecuente y corresponde a un subtipo diferente de lupus, 

de baja frecuencia. Las características demográficas, clínicas e inmunológicas, así 

como el tratamiento que reciben este grupo de pacientes, difieren de las del LES 

en la mujer. 

En comparación con las mujeres, los varones con LES presentan una afectación 

más grave de la enfermedad, peor pronóstico y posiblemente mayor mortalidad. Así 

mismo, se presume que los pacientes varones con LES no solo presentan un patrón 

diferente de expresión de la enfermedad, sino que también acumulan un daño 

crónico a un ritmo más acelerado que las mujeres con LES. 

Además, la edad de inicio del LES en el varón es de gran importancia, ya que el 

comportamiento clínico e inmunológico, así como el pronóstico y el grado de 

actividad de la enfermedad, difieren dependiendo de si el LES se inició de forma 

temprana (antes de los 50 años) con un comportamiento más agresivo, o si éste 

tuvo sus inicios de forma tardía (a partir de los 50 años) de forma más indolente.  

Dada la baja frecuencia del LES del varón, existen pocos estudios que describan 

el comportamiento clínico e inmunológico de éste respecto al de la mujer. Si bien 

es cierto que hay estudios que comparan el LES de inicio tardío con el de inicio 

temprano, no existen trabajos que analicen las diferencias clínicas, inmunológicas 

y el pronóstico del LES en varones menores de 50 años en comparación con 

varones de más de 50 años.  

RELESSER es un estudio retrospectivo, multicéntrico, de la Sociedad Española de 

Reumatología, en el que se recoge información de pacientes con diagnóstico de 

LES según criterios clasificatorios de la ACR. La base de datos de este estudio 

incluye información sociodemográfica, comorbilidades, criterios clasificatorios, 

manifestaciones clínicas e inmunológicas, así como índices de actividad y los 

tratamientos recibidos de 3.658 pacientes de 51 centros de toda España.  
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En este contexto, se plantea la presente Tesis Doctoral acerca del estudio sobre el 

comportamiento clínico del LES en el varón y el LES de inicio tardío en pacientes 

mayores de 50 años, analizando las características demográficas, clínicas, 

analíticas, comorbilidades, tratamiento, índices de actividad y pronóstico de este 

grupo de pacientes. Para ello, se elaboraron los dos artículos que se presentan a 

continuación.  
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3. Hipótesis  

 

Algunos fenotipos clínicos del LES, tales como el del varón o el de inicio tardío, son 

menos frecuentes y, en consecuencia, han sido menos estudiados. En este sentido, 

y en el contexto del estudio RELESSER, se plantearon las siguientes hipótesis: 

- La expresión clínica e inmunológica del LES en el varón es diferente al LES 

de la mujer.  

- La edad de inicio del LES en el género masculino influye en la expresión 

clínica e inmunológica que puedan desarrollar. 

- Las manifestaciones clínicas del LES en el varón joven son diferentes a las 

que se presentan en el lupus del anciano o LES de inicio tardío.  
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4. Objetivos 

Objetivo principal 

- Describir las características sociodemográficas, clínicas e 

inmunológicas, así como la evolución del LES en dos fenotipos 

clínicos específicos de esta enfermedad, como son el de los varones 

y el de inicio tardío (≥ 50 años). 

Objetivos secundarios 

- Describir el LES en el varón e identificar las principales diferencias de 

género en relación al desarrollo de la enfermedad y a las principales 

manifestaciones clínicas y alteraciones inmunológicas. 

- Analizar la comorbilidad, las alteraciones inmunológicas, las 

manifestaciones clínicas y el tratamiento en el LES de inicio tardío, 

identificando las principales diferencias con los pacientes con LES de 

inicio temprano. 

- Caracterizar el LES de inicio tardío en el varón y determinar las 

diferencias clínicas con el LES del varón de inicio temprano.  
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5.1 Artículo 1 

  

Riveros Frutos A, Casas I, Rúa-Figueroa I, López-Longo FJ, Calvo-Alén J, Galindo 

M, Fernández-Nebro A, Pego-Reigosa JM, Olivé Marqués A; RELESSER Group, 

part of the Spanish Society of Rheumatology Systemic Autoimmune Diseases Study 

Group (EASSER). 

“Systemic lupus erythematosus in Spanish males: a study of the Spanish 

Rheumatology Society Lupus Registry (RELESSER) cohort.” 

Lupus. 2017 Jun;26(7):698-706. DOI: 10.1177/0961203316673728; Epub 2016 Oct 

31. PMID: 27799439 (FI: 2.454)  
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5.2 Artículo 2 

Riveros Frutos A, Holgado S, Sanvisens Bergé A, Casas I, Olivé A, López-Longo 

FJ, Calvo-Alén J, Galindo M, Fernández-Nebro A, Pego-Reigosa JM, Rúa-Figueroa 

I, and the RELESSER Group, for the Spanish Society of Rheumatology Systemic 

Autoimmune Diseases Study Group (EASSER). 

“Late-onset versus early-onset systemic lupus: characteristics and outcome 

in a national multicentre register (RELESSER)” 

Rheumatology. 2020; 10.1093/rheumatology/keaa477; en prensa. Aceptado 2020 
Jun 21; (FI: 5.606).  
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6. Resumen global de los resultados  

El objetivo principal de esta tesis doctoral es describir las características clínicas 

e inmunológicas en dos fenotipos clínicos específicos de esta enfermedad, como 

son el LES del varón y el de inicio tardío (≥ 50 años), en la cohorte RELESSER.  

Los resultados más relevantes de los dos artículos científicos publicados en las 

revistas Lupus y Rheumatology, que componen esta tesis doctoral se resumen a 

continuación,  

Se ha observado que la expresión clínica e inmunológica del LES del varón que 

se ve reflejada en el primer artículo y LES de inicio tardío, desarrollado en el 

segundo artículo, presentan fenotipos clínicos particulares que difieren de la 

clínica típica del LES en las mujeres. 

Los resultados ponen de manifiesto que los pacientes varones caucásicos con 

LES presentaron un menor retraso diagnóstico, mayor comorbilidad 

cardiovascular, mayor frecuencia de serositis, predominando síntomas generales 

tales como pérdida de peso, linfadenopatia y esplenomegalia, así mismo, destaca 

mayor frecuencia de nefropatía lúpica, trombosis y AL positivo.   

Aparte del género, otro factor importante que influye en la expresión clínica e 

inmunológica del LES es la edad de inicio de la enfermedad, estos hallazgos se 

detallan tanto en el primer artículo como en el segundo. Se observó que los 

pacientes varones mayores de 50 años presentan un comportamiento clínico e 

inmunológico diferente y mayor mortalidad. 

Así mismo, las diferencias clínicas e inmunologías de los pacientes con LES del 

varón, son diferentes a las del LES de inicio tardío; en concreto, los pacientes con 

LES de inicio tardío presentaron menor afectación mucocutánea, articular y renal, 

pero mayor afectación de serosas, depresión y eventos trombóticos.  
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7. Resumen global de la discusión 

Los resultados obtenidos de los dos artículos que componen la presente Tesis 

Doctoral confirman que tanto el LES en el varón como el LES de inicio tardío 

presentan características clínicas específicas si se comparan con el LES en la 

mujer y el LES de inicio temprano, respectivamente. 

El primer artículo versa sobre el LES en el varón. Se describen las características 

clínicas y de laboratorio, según género, de una cohorte retrospectiva (RELESSER) 

de 3.651 pacientes con LES, en su mayor parte caucásicos. Los varones 

constituían menos del 10% (353 pacientes) de la población total de la cohorte, con 

una relación varón: mujer de 1:9. Esta relación es similar a las descritas en otras 

series de América Latina y de España.[38,40,43]  

En concordancia con una publicación previa, los varones presentaban una edad 

más avanzada al inicio de la enfermedad respecto a las mujeres.[74] El retraso 

diagnóstico del LES es menor en varones, este hallazgo también ha sido 

comunicado por otras series.[28,43,44] Este menor retraso diagnostico podría 

explicarse por la mayor gravedad de las manifestaciones clínicas del LES en los 

varones. 

Varios estudios, describen que varones con LES presentan una mayor prevalencia 

de afectación cutánea en forma de lesiones discoides y subagudas y menos 

exantema malar;[38,40] en cambio, en la presente serie, estos hallazgos no 

alcanzaron significación estadística. Esto posiblemente sea por el origen 

mayoritariamente caucásico de nuestra serie. De acuerdo con otros estudios, la 

fotosensibilidad, el exantema malar, la alopecia y las aftas bucales fueron menos 

frecuentes en este grupo.[41,71]  

Al igual que en la cohorte GLADEL,[43] los síntomas generales como pérdida de 

peso, linfadenopatias y la presencia de esplenomegalia fueran más frecuentes en 

los varones respecto las mujeres. 

Los resultados del presente estudio confirman que la artritis sigue siendo una 

manifestación clínica mucho más frecuente en mujeres que en varones, al igual que 

la fibromialgia, esta última asociada a la depresión, que también predomina en 

mujeres con LES respecto a los varones.[38,39,75]  
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Por otro lado, encontramos una mayor prevalencia de osteonecrosis en pacientes 

varones con LES, esta mayor prevalencia podría estar justificada por un mayor uso 

de GC y una mayor afectación renal observada en este grupo; de hecho, en nuestra 

serie al igual que en otras, se confirma que los varones con LES presentan mayor 

afectación renal respecto a las mujeres;[28,29,39] otro factor que pudiera contribuir a 

la mayor prevalencia de osteonecrosis es que los varones presentan una mayor 

trombofilia. En este sentido, los pacientes varones con LES tenían más trombosis 

que las mujeres, especialmente trombosis venosa y trombosis de la vena renal. 

Quizás contrariamente a las expectativas, no todos los anticuerpos anti 

fosfolipídicos positivos fueron más frecuentes en varones, el único factor 

trombofílico que predominó con mayor positividad en este grupo de pacientes fue 

el AL; este aumento de AL en varones ya ha sido descrito por otras series.[29,42] La 

positividad de AL, la dislipidemia asociada y el tabaquismo posiblemente expliquen 

que presenten mayor enfermedad tromboembólica.  

En relación a los hallazgos de laboratorio, hay discordancia en cuanto a la 

presencia de anticuerpos específicos en el LES del varón. Si bien es cierto que se 

describen un predominio de anticuerpos anti-Ro en estos pacientes, [39,47,75] este 

hallazgo no se observó en nuestra serie ni en otras publicaciones. Tan et al.,[29] 

describieron una mayor frecuencia de anti-Sm, pero en nuestro estudio no se pudo 

confirmar. No obstante, sí que observamos una mayor frecuencia de anticuerpos 

anti-DNA positivo respecto a las mujeres, hallazgo en concordancia con otros 

estudios.[29,39] 

Respecto a los tratamientos, el uso de GC y ciclofosfamida fue más frecuente en 

varones, quizás debido al mayor grado de gravedad y a la mayor afectación renal 

presente en esta serie. Los varones con LES tenían más probabilidades de ser 

resistentes al tratamiento.  

El segundo artículo versa sobre el LES de inicio tardío. Se describe una amplia 

serie de 565 pacientes de LES de inicio después de los 50 años y se comparan con 

3.054 pacientes diagnosticados antes de los 50 años. La edad de inicio del LES 

influye en la expresión clínica y evolución de la enfermedad. Los pacientes mayores 

presentan características diferenciales respecto a los pacientes más jóvenes y 

estas diferencias suelen ser secundarias al envejecimiento, comorbilidad, fragilidad 

y tratamientos que reciben por otras enfermedades. 
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La frecuencia de LES de inicio tardío observada en el presente estudio es del 15%, 

y coincide con lo que se describe en publicaciones previas (entre el 2-20%). Pueden 

existir mínimas diferencias de acuerdo al punto de corte de edad que se utilice. [18–

22,67,69,71,76,77] El género y la edad de inicio, ejercen una gran influencia en el 

desarrollo de las manifestaciones clínicas.  El LES predomina en el género 

femenino, pero la relación mujer: varón disminuye en los extremos de la vida de 

(10:1 a 4:1); en el presente estudio se observa una relación de 5:1, similar a la 

descrita por otros autores.[69,77,78] Estas diferencias están relacionadas con los 

cambios en los valores de estrógenos, con un pico máximo en la edad fértil de las 

mujeres.[25,41,79–81] Se describe que las mujeres que desarrollan LES en la 

postmenopausia, presentan un inicio más insidioso, con manifestaciones clínicas 

poco frecuentes, y con menor actividad de la enfermedad.[19,25,71,82,83] 

La presente serie coincide con publicaciones previas, en las cuales los pacientes 

con LES de inicio tardío tienen una menor afectación órgano-específica, cutánea, 

renal y articular, en comparación al grupo de inicio temprano. Así mismo, presentan 

más serositis y síndrome de Sjögren, aunque este último no alcanzó significación 

estadística.[18,84] Las diferentes formas de presentación del LES de inicio tardío 

pueden condicionar diagnósticos erróneos. [18,71,82] En este grupo de pacientes las 

manifestaciones clínicas clásicas del LES son menos frecuentes y más larvadas, 

pudiendo ser el reflejo de la inmunosenectud. 

La afectación renal es más frecuente en pacientes con LES de inicio temprano y 

disminuye con la edad. En nuestra serie, como en otras publicaciones, se describe 

una baja incidencia de afectación renal en pacientes con LES de inicio tardío. 
[21,22,48,71,84] No obstante, Mak et al.,[78] no encuentran diferencias entre ambos 

grupos. 

Otros autores describen en los pacientes con LES de inicio tardío, una mayor 

afectación pulmonar intersticial y neurológica.[21,61,69] El estudio prospectivo de 

Aljohani et al.,[83] expone que estos pacientes presentan una reducida afectación 

órgano-específica con menor frecuencia de manifestaciones neurológicas y renales, 

lo cual coincide con nuestros resultados. 

La serositis igual que en otros estudios previos se presentan con mayor frecuencia 

en los pacientes mayores de 50 años. [20,79,80] 
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La gravedad del LES disminuye con la edad según lo observado por otros autores 
[19,69,85]. En base a los resultados expuestos se puede afirmar que el LES de inicio 

tardío presenta un curso más indolente que el de inicio temprano, con valores más 

bajos del índice de actividad (SLEDAI), menor utilización de GC y fármacos 

inmunosupresores. 

En relación a los hallazgos de laboratorio, estos fueron concordantes con los ya 

descritos en la literatura. Al igual que en nuestra serie, Padovan et al.,[18]  describen 

la presencia de niveles elevados de anticuerpos anti-dsDNA en pacientes con LES 

de inicio tardío no relacionándose con mayor afectación órgano especifica. La 

mayoría de publicaciones comunican que en el LES de inicio tardío los valores de 

anticuerpos anti-dsDNA elevados y la hipocomplementemia se presentan con 

menor frecuencia respecto al grupo de inicio temprano. [18,19,21,67,69,71] Por otro lado, 

tal y como se describe en otros estudios, se observó una menor frecuencia de 

anticuerpos anti-Sm y anti-Rnp en pacientes con LES de inicio tardío, en 

comparación al LES inicio temprano.[73,77] Sin embargo, en varios estudios previos 

de LES de inicio tardío, se ha descrito la positividad de anticuerpos anti-Ro y anti-

La, dichos hallazgos no se evidencian en el presente trabajo. [20,69,71,79] 

 Respecto al pronóstico del LES estudiado en la presente Tesis Doctoral, cabe 

destacar que el LES del varón posiblemente presente peor pronóstico comparado 

con las mujeres dado que presentan mayor ingreso hospitalario secundario a 

actividad del LES. Sin embargo, como ya ha sido sugerido por otros autores,[39] la 

mortalidad específica por LES en varones debe abordarse en cohortes prospectivas, 

para definir si realmente el LES del varón presenta peor pronóstico que el de las 

mujeres. En cambio, el LES de inicio tardío está catalogado como un LES de 

pronóstico benigno. 

Al evaluar la mortalidad, está descrito que el grupo de inicio tardío presenta mayor 

mortalidad comparado con el LES de inicio temprano tal y como hemos observado 

en este estudio; esta mortalidad podría tener relación con las comorbilidades que 

presentan este grupo de pacientes, ya que la principal causa de muerte descrita 

fue la cardiovascular por Cartella et al.[84] 

Teniendo en cuenta estos hallazgos deberíamos enfocarnos a prevenir y tratar de 

forma más agresiva las comorbilidades en estos pacientes.[18,61] 
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La principal limitación de los estudios que conforman esta Tesis Doctoral es el 

carácter retrospectivo del registro RELESSER; además, es posible que la 

evaluación de los parámetros de laboratorio no haya sido homogénea entre los 

distintos centros participantes. Sin embargo, el carácter nacional y multicéntrico de 

RELESSER ha permitido analizar la mayor serie de pacientes varones con LES y 

pacientes con LES de inicio tardío descritos hasta el momento de su publicación, 

así como trabajar con un registro muy homogéneo en cuanto al origen étnico de los 

pacientes. Estas características nos permitieron llegar a una clara caracterización 

del patrón clínico y de laboratorio de los pacientes con LES del varón y LES de 

inicio tardío.  
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8. Conclusiones  

A la razón de lo expuesto y teniendo en cuenta tanto la hipótesis como los objetivos 

de la presente Tesis Doctoral, se puede concluir lo siguiente:  

1) Se confirma la hipótesis que tanto el lupus eritematoso sistémico del varón 

como el de inicio tardío presentan un fenotipo clínico específico.  

2) Los varones con lupus eritematoso sistémico se diagnostican a una edad 

más avanzada. Tienen un menor retraso diagnóstico respecto a las mujeres. 

Los varones presentan más serositis, adenopatías, esplenomegalia, 

afectación renal, convulsiones, trombosis y positividad del anticoagulante 

lupico que las mujeres. Además, son más resistentes al tratamiento, con una 

mayor comorbilidad y mortalidad. 

3) El lupus eritematoso sistémico de inicio tardío, se presenta de forma 

insidiosa con manifestaciones clínicas poco habituales, que pueden llevar a 

errores diagnósticos. Este subtipo presenta menor afectación mucocutánea, 

articular, renal, hematológica. Por el contrario, tiene mayor frecuencia de 

serositis. La evolución de la enfermedad es indolente, con un menor 

requerimiento de fármacos inmunosupresores. 

4) Los pacientes con lupus eritematoso sistémico de inicio tardío presentan 

mayor comorbilidad y mortalidad. Se necesitan estudios prospectivos a largo 

plazo para determinar si las causas de muerte están relacionadas con el 

curso clínico de la enfermedad o con las comorbilidades asociadas propias 

de la edad de estos pacientes.  
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9. Líneas de futuro  

La línea de investigación que se genera a partir de los estudios presentados en 

esta Tesis Doctoral se basa en averiguar si el LES del varón y el LES de inicio 

tardío, tienen un comportamiento clínico e inmunológico diferente, así como 

averiguar el pronóstico y la mortalidad asociada a ambos subtipos.  

La principal línea futuro derivada de esta Tesis Doctoral es la elaboración de un 

manuscrito describiendo las principales características clínicas, socio demográficas 

e inmunológicas encontradas en pacientes varones con LES según su edad de 

inicio antes o después de los 50 años, utilizando los pacientes de la base de datos 

del estudio RELESSER. Este estudio acabará de aclarar si realmente el LES del 

varón de inicio tardío tiene un fenotipo clínico diferente con un curso más benigno 

comparado con el LES del varón de inicio temprano que sería mucho más agresivo. 

Por otro lado, sería interesante diseñar estudios prospectivos a largo plazo para 

acabar de definir el pronóstico clínico y la supervivencia de los pacientes con LES 

de inicio tardío, los resultados obtenidos ayudarían a discernir si el aumento de 

mortalidad en este grupo de pacientes es debido a las comorbilidades relacionadas 

con la edad, y no por la propia actividad del LES; además, ayudaría a confirmar o 

desmentir el curso benigno del lupus de inicio tardío que hasta ahora está descrito 

en literatura.  
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