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1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

1.1. Introducción 
El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad inflamatoria crónica y 

recurrente, a menudo febril, multisistémica, que afecta al tejido conjuntivo 

fundamentalmente de la piel, articulaciones, riñones y membranas serosas. Su 

etiología es desconocida, pero se cree que es consecuencia de un fallo en la regulación 

del sistema inmune (1). 

 

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune, y una de las más frecuentes junto a 

la Artritis Reumatoide. Está aumentando en cuanto a su incidencia en los últimos años 

(2), debido  entre otras causas al diagnóstico de casos leves y paucisintomáticos, 

favorecido por el desarrollo de diversas pruebas inmunológicas como la determinación 

de anticuerpos antinucleares, anti-DNA y anti-ENA, o la utilización desde 1982 de unos 

criterios más sensibles para la clasificación del LES, revisados en 1997 (3), y 

recientemente, en 2012 (4) por el grupo SLICC (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics); y también, al incremento en la  supervivencia de los enfermos 

gracias a los avances en el tratamiento  y mejor conocimiento de la enfermedad (5). 

 

El LES es una enfermedad que afecta fundamentalmente a mujeres en edad fértil, lo 

que se atribuye en parte a al efecto de los estrógenos (6). Tiene una amplia variación 

de manifestaciones clínicas, desde un simple rash cutáneo sin compromiso de órganos 

a una enfermedad con afectación multisistémica agresiva, que puede comprometer la 

vida del paciente (7).  

 

1.2. Epidemiología 

La prevalencia del LES es de 20-150 casos/100.000 habitantes, con importantes 

variaciones geográficas y raciales (8), predominando en áreas urbanas (9) y pacientes 

de raza no-blanca.  

Tanto la incidencia como la prevalencia de la enfermedad tienden a ser mayor 

en Europa y Australia comparado con los Estados Unidos; y dentro de Europa en Suiza, 

Islandia y España (10). Concretamente en nuestro país, según el estudio EPISER 

(sistema de vigilancia para el conocimiento de la prevalencia de enfermedades 



 

 

 

reumáticas), la prevalencia del LES es de 91 casos por 100.000 personas, aunque varía 

de unas regiones a otras (11).  

La mayor frecuencia del LES en mujeres ha sido atribuida en parte a factores 

hormonales (12). Así, se ha visto en diferentes estudios que las mujeres con menarquia 

precoz o tratadas con medicamentos que contengan estrógenos (como algunos 

anticonceptivos hormonales o terapias hormonales sustitutivas), tienen un riesgo 

incrementado de esta enfermedad (6). En esta línea, se han descrito al menos tres 

genes localizados en el cromosoma X que predispone a LES (13). 

  

La edad diagnóstica de la enfermedad suele estar en la mayoría de los casos 

entre los 16 y 55 años, habiendo un 20% de diagnósticos en menores de 16 años, y un 

15% en mayores de 55 (14,15).  

La raza es otro de los aspectos que influyen en la distribución y pronóstico de la 

enfermedad. La prevalencia de LES entre las mujeres negras que emigran a Europa es 

superior al de las mujeres blancas europeas (16), al igual que la prevalencia en mujeres 

afroamericanas que en blancas americanas (17). En cuanto al pronóstico, la raza negra 

es un indicador de mala evolución independientemente del estatus socioeconómico 

(18), variando ampliamente la situación clínica y el grado de enfermedad en diferentes 

países, y grupos étnicos (19).  

 

1.3. Etiopatogenia 

Aunque la etiología de esta enfermedad aún es desconocida, sí se ha 

evidenciado la influencia de diversos factores que pueden estar implicados en su 

desarrollo 

1.3.1. Factores inmunológicos: 

Algunos estudios implican a determinados microorganismos en la etiopatogenia 

del LES, los cuales favorecerían en personas susceptibles hiperproducción de 

autoanticuerpos, desencadenando así una respuesta inmune anómala (20); y 

finalmente la aparición de síntomas prodrómicos que precederían al debut de la 

enfermedad clínicamente evidente (21). También habría que tener en consideración, 

que los pacientes con  LES presentan defectos en la eliminación de células apoptóticas  



 

 

 

favorecedoras de una presentación aberrante de autoantígenos por parte de los 

linfocitos T y B (22). 

 

Se ha comprobado por otra parte, que tanto los monocitos como los linfocitos B 

procedentes de sangre periférica de enfermos lúpicos generan de manera espontánea 

grandes cantidades de IL-10, lo que se ha correlacionado con índices clínicos y 

serológicos de actividad lúpica, especialmente con títulos elevados de anticuerpos (Ac) 

anti-DNAn. Por otra parte, el bloqueo de esta citoquina mediante anticuerpos anti-IL-10 

provoca un descenso en la producción de Ac anti-DNAn, y detiene la proliferación y 

diferenciación de linfocitos. Por todo ello, se considera la IL-10 y, en menor medida, la 

IL-6, como una de las claves en la etiopatogenia del LES. (23). Junto a esto, se ha 

descrito cierta asociación entre el polimorfismo genético del locus que codifica la IL-10 

y la expresión de LES en humanos, sugiriendo que la disrregulación de esta interleukina 

podría tener una base genética (24). Otra citoquina, la IL-12, podría desempeñar, 

asimismo, un papel destacado en la etiologia del LES (25). 

 

Entre las diversas alteraciones inmunológicas que se presentan en los pacientes 

con lupus, que contribuyen a la perpetuación en la producción de auto-anticuerpos e 

inmunocomplejos circulantes, tendríamos por ejemplo el incremento en la circulación 

de células plasmáticas (26), disminución de células T citotóxicas, y activación policlonal 

de las células B (27) con defectos en su tolerancia (28). Otro de los factores que ha sido 

implicado en el mantenimiento de esta situación sería un elevado nivel de interferon-

alpha en estos pacientes (29), los cuales contribuirían a mantener el proceso 

inflamatorio (30), relacionado  con el grado de actividad de la enfermedad (31). 

 

1.3.2. Factores genéticos 

Aunque la predisposición genética en el desarrollo del LES parece evidente, la 

mayoría de los genes susceptibles todavía se desconocen, si bien se ha demostrado 

que, al menos, una docena de genes podrían estar implicados (32).Estos genes 

participarían a través de diferentes vías modulando o modificando la expresión de 

otros genes, y favoreciendo directamente trastornos en el sistema inmune (déficit de 



 

 

 

factores del complemento, formación de autoanticuerpos patógenos, manejo de 

inmunocomplejos, regulación de la apoptosis, hiperexpresión de antígenos de 

activación de los linfocitos B, procesamiento y presentación de antígenos, 

conformación de los receptores de los linfocitos T).  

En esta misma línea de investigación se han realizado estudios en gemelos con 

LES que han demostrado una concordancia 8 veces mayor entre monocigotos que 

dicigotos (33). Por otro lado, en ciertas investigaciones llevadas a cabo en familias de 

pacientes con LES se ha observado como de un 5 a 12% presentaban la enfermedad 

(34). Dicha predisposición genética se encuentra en genes localizados en el complejo 

mayor de histocompatibilidad (HLA). Las asociaciones más habituales son las de los 

alelos de clase II HLA DR2 y DR3, y sus respectivos haplotipos (35).  

Además, se ha demostrado que la presencia de anticuerpos IgG frente a la beta 

2-glicoproteína I, asociado con fenómenos trombóticos, está estrechamente 

relacionada con algunos haplotipos (36). 

 Por otra parte, se ha establecido una importante relación entre el déficit de 

algunos componentes del complemento y el riesgo de desarrollar LES. Así, un déficit 

del C4A (C4AQ0) es un factor de riesgo para padecer enfermedad lúpica (37), y el 

déficit de C1q se ha asociado a formas clínicas más severas. El mecanismo por el cual el 

déficit de C1q predispone a LES puede ser una disminución del aclaramiento de 

inmunocomplejos circulantes o, como Walport y cols. (38) sugieren, puede ocurrir que 

C1q intervenga en la regulación de la apoptosis, promoviendo la eliminación de restos 

celulares potencialmente inductores de la formación de autoanticuerpos. 

 

1.3.3. Factores ambientales  

La luz del sol, y más concretamente la radiación ultravioleta (UV), es el factor 

ambiental que más claramente se ha relacionado con la activación e incluso 

patogénesis del LES (39). Otros factores medioambientales que han sido implicados son 

la sílice cristalina (40), el tabaco (41) y multitud de fármacos, (principalmente la 

procainamida, hidralacina, isoniacida, metil-dopa, quinidina y clorpromacina). Diversos 

agentes antimicrobianos, fundamentalmente de tipo viral, han sido también implicados 

en la patogenia del LES. De entre todos ellos destaca el Virus de Epstein-Barr (VEB)(42).  



 

 

 

Por último, en un meta-análisis publicado recientemente se encontró que la 

ingesta moderada de alcohol podría tener un efecto protector sobre la enfermedad 

(43).  

 

1.3.4. Factores hormonales  

Los estrógenos, la prolactina, así como una producción inadecuada de 

progesterona, han sido relacionados con el desarrollo del LES (44).  

 

El uso de anticonceptivos orales con estrógenos se ha asociado con un 

incremento en el desarrollo de LES del 50% (45). Sin embargo, en un estudio realizado 

en pacientes con LES clínicamente estable, el tratamiento con anticonceptivos orales 

durante un año no incremento el número de brotes (46). En cuanto al empleo de 

Terapia Hormonal Sustitutiva (THS), parece aumentar la actividad de la enfermedad en 

mujeres postmenopaúsicas, aunque las evidencias sobre este hecho son 

contradictorias (47, 48). 

 

1.4. Manifestaciones clínicas  

Las formas clínicas de la enfermedad, así como el curso de la misma, son muy 

variables, caracterizándose por periodos de remisión que alternan con recaídas clínicas. 

Además, la agresividad de las manifestaciones varía de unos pacientes a otros.  

 

1.4.1 Manifestaciones clínicas generales. Incluyen astenia, anorexia, 

fiebre, pérdida de peso y malestar general, son frecuentes tanto al 

comienzo como durante el curso de la enfermedad, y suelen 

presentarse en un 50-100% de los pacientes. 

1.4.2 Manifestaciones musculoesqueléticas. Son las más frecuentes, 

ocurren en el 90% de los pacientes en algún momento de la 

evolución (49), y habitualmente se trata de artralgias y mialgias. La 

artritis ocurre en un 65-70% de los pacientes siendo típicamente 

poliarticular, simétrica, no erosiva y de localización predominante en 

medianas y pequeñas articulaciones. 



 

 

 

1.4.3 Manifestaciones cutáneas. Se presentan en el 80% de los 

pacientes en algún momento de la enfermedad, y no guardan 

necesariamente relación directa con la actividad de la enfermedad en otros 

órganos (50). Se distingue entre lesiones inespecíficas la fotosensibilidad, 

alopecia, urticaria, púrpura, y como lesiones específicas las tres entidades 

siguientes: 

Lupus cutáneo agudo: el eritema malar constituye la lesión más 

característica presente en el 20-60% de los pacientes con LES y casi 

exclusivo de pacientes con enfermedad activa.  Existe una variante 

generalizada menos frecuente que se presenta como erupción 

morbiliforme o exantematosa. Así mismo, el lupus eritematoso bulloso 

(similar al penfigoide), y el eritema máculo-papular o morbiliforme lúpico 

se manifiestan en menos del 5% de los pacientes (51). 

Lupus cutáneo subagudo (LCSA): se caracteriza por lesiones simétricas y 

confluentes que no dejan cicatriz, localizadas en hombros, escote, brazos y 

espalda. Pueden ser de tipo pápulo-escamoso o anular policíclico. El LCSA 

está muy asociado a fotosensibilidad y artromialgias. La mayoría de los 

pacientes con este tipo de rash presenta anticuerpos anti SS-A/Ro, anti SS-

B/La y en cierto modo con menor riesgo  de manifestaciones clínicas más 

severas como la nefritis (52).  

Lupus cutáneo crónico: lesiones eritemato-descamativas o 

hiperqueratósicas, que dejan cicatriz y que son conocidas también como 

lupus eritematoso discoide (LED). Conlleva afectación exclusiva de la piel en 

el 90% de los casos, siendo la cara y el cuero cabelludo las zonas más 

comúnmente afectadas (53).  

 

1.4.4. Manifestaciones cardiopulmonares (60%). La más frecuente es la 

pleuritis (habitualmente bilateral y que puede asociar o no derrame 

pleural), y pericarditis. También, puede aparecer neumonitis, fibrosis 

intersticial, hipertensión pulmonar, miocarditis, endocarditis de Libman-

Sacks (generalmente clínicamente silente), y enfermedad coronaria precoz, 



 

 

 

siendo el infarto agudo de miocardio causa de fallecimiento en el 3-25% de 

los pacientes. La arteriosclerosis es con diferencia la alteración más 

frecuente y una de las principales causas de morbimortalidad 

considerándose el LES como un factor de riesgo vascular independiente (54, 

55).  

 

1.4.5. Afectación renal. Es clínicamente aparente en el 50% de los 

pacientes, sin embargo la mayoría de ellos presentan enfermedad 

subclínica. Cerca del 30% de los pacientes desarrollaran una nefritis lúpica 

significativa, que es un marcador de gravedad de la enfermedad. Desde un 

punto de vista anatomopatológico se distinguen, según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) (56), seis tipos de afectación renal, las cuales 

poseen implicaciones pronósticas y terapéuticas específicas (57). 

 

1.4.6.Manifestaciones neuropsiquiátricas (45%-90%). Varían ampliamente 

según las series consultadas, pudiendo afectar a cualquier parte del sistema 

nervioso (58). Dentro de estas se distinguen las de tipo central, (meningitis 

aséptica, enfermedad desmielinizante, cefaleas, trastornos cognitivo), y las 

de tipo periférico, (mono-polineuropatías, disfunción autonómica). Entre 

las manifestaciones psiquiátricas destacan los trastornos de ansiedad, del 

estado de ánimo y psicosis.  La cefalea es uno de los síntomas más 

frecuentes que se presentan en más del 20-40% de los pacientes, y la 

disfunción cognitiva, habitualmente leve, hasta en el 20-30% de los casos 

(59,60). 

 

1.4.7. Manifestaciones hematológicas (85%). La anemia es la más frecuente 

presentándose generalmente como una anemia de trastorno crónico. La 

anemia hemolítica es una complicación característica de la enfermedad, 

oscilando su prevalencia entre un 8 y 28% (61). La linfopenia se ha 

encontrado hasta en un 43- 66% de los pacientes, y trombopenia 7-30%, 

habiéndose relacionado con la actividad de la enfermedad (62).  



 

 

 

 

1.4.8. Otras manifestaciones clínicas. Entre ellas podemos encontrarnos 

manifestaciones oculares (conjuntivitis, epiescleritis, uveítis, síndrome 

seco…), digestivas (vasculitis mesentérica, hepatopatía, enteropatía 

pierdeproteínas…), fenómeno de Raynaud y las relacionadas con el 

síndrome antifosfolípido (30-50%).  

 

1.5. Criterios diagnósticos 

Ante la sospecha clínica de LES los anticuerpos antinucleares (ANA) constituyen 

la prueba analítica más importante. Poseen una sensibilidad cercana al 100%, de tal 

forma que, ante la sospecha de LES, la negatividad de los ANA obliga a buscar un 

diagnóstico alternativo (63).  

Los  ANA son inmunoglobulinas que reconocen componentes moleculares del 

núcleo celular.  Se presentan en los pacientes con LES habitualmente a título 

significativo (1/160 o mayor) títulos bajos (1/40) tienen un 30% de falsos positivos, 

disminuyendo esta cifra hasta 3% en caso de títulos elevados (1/320).  Los enfermos con 

LES pueden presentar cualquier patrón de ANA, siendo el más sugerente de lupus el 

periférico o en anillo, producido en un 96% de los casos por anti-DNA (95%), y anti-

Smith (anti-SM). Los anti-DNAn se relacionan con afectación renal y actividad de la 

enfermedad. Junto a estos, en los pacientes con lupus se pueden encontrar otras 

especificidades antigénicas como (64):  

-Anti-RNP (30-40%), relacionados con miositis y fenómeno de Raynaud. 

-Anti-Ro/SS-A (24-30%), relacionados con lupus neonatal, lupus cutáneo 

subagudo, Síndrome de Sjögren que suelen ir acompañados de anti-La/SS-B. 

-Anti-ribosomal P0 (10%), se ha relacionado con la presencia de 

manifestaciones neuropsiquiátricas, aunque esto es controvertido. 

-Antihistona (50-70%), presente en el 95% de los casos de LES inducido por 

fármacos. 

-Antifosfolípidos (anticardiolopina, anticoagulante lúpico y anti-

beta2glicoproteína I) (25-30%), asociados con la aparición de trombosis venosas 

y arteriales, perdidas fetales recurrentes, livedo reticularis, trombocitopenia y 



 

 

 

anemía hemolítica. 

-Anti-Ku (1-15%), que se presenta también en la hipertensión pulmonar 

primaria. 

-Anti- HSP 90, relacionados con la polimiositis y Sindrome de Sjögren. 

 

Los criterios diagnósticos de LES fueron establecidos por la ACR (American 

Collegue of Rheumatology), siendo aceptados y empleados internacionalmente (tabla 

1.1) (3). Tienen una sensibilidad del 83% y una especificidad del 96%, siendo necesario 

cumplir 4 o más criterios para diagnosticar a un paciente de LES. 

 

 

Tabla 1.1.  Criterios de la ACR para la clasificación de LES 

CRITERIO DEFINICIÓN 

ERITEMA MALAR Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias 

malares. 

LUPUS DISCOIDE Placas circulares eritematosas en relieve con 

descamación adherente y tapones foliculares; en 

ocasiones conlleva cicatrices atróficas. 

FOTOSENSIBILIDAD Eritema inducido por la exposición solar, referido por el 

paciente o visto por el médico. 

AFTAS ORALES Úlceras en cavidad oral o nasal, generalmente 

indoloras, observadas por el médico. 

ARTRITIS No erosiva de 2 o más articulaciones periféricas con 

hipersensibilidad, edema o derrame. 

SEROSITIS Pleuritis o pericarditis demostradas por 

electrocardiograma (ECG), roce o signos de derrame. 

ALTERACIÓN RENAL Proteinuria > 0,5 g/d o ≥ 3 + o cilindros celulares, 

hemáticos, granulares o mixtos. 

ALTERACIÓN NEUROLÓGICA Convulsiones o psicosis no atribuibles a otras causas. 



 

 

 

ALTERACIÓN HEMATOLÓGICA Anemia hemolítica o leucopenia <4.000/ml o linfopenia 

<1.500/ml o trombopenia <100.000/ml  confirmadas en 

2 ocasiones y no debidas a otra causa. 

ALTERACIÓN INMUNOLÓGICA Presencia de anticuerpos anti-DNA, anti-Sm o 

anticuerpos antifosfolipídicos: 1) Anticardiolipina IgM o 

IgG a título significativo, 2) test de anticoagulante 

lúpico positivo realizado mediante una prueba 

estandarizada o 3) falso positivo de lúes confirmado en 

2 determinaciones separadas 6 meses mediante 

pruebas treponémicas. 

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES  Título elevado de ANA por inmunofluorescencia directa 

(o similar) no debido a fármacos. 

 

Recientemente, estos criterios han sido revisados por el grupo SLICC, 

proponiendo 17 criterios (11 clínicos y 6 inmunológicos). Poseen mayor sensibilidad 

(97%) pero menos especificidad (84%) que los criterios de la ACR. Según este grupo, un 

paciente puede ser clasificado como LES si presenta al menos 4 de los 17 criterios que 

proponen, incluyendo al menos 1 clínico y 1 inmunológico, o bien tener nefritis 

confirmada con biopsia, y ANA o anti-DNAn positivos (65). 

 

1. 5. Tratamiento 

El objetivo fundamental del tratamiento de los pacientes con LES es controlar la 

inflamación sistémica y manifestaciones clínicas así como prevenir la aparición de 

brotes mediante un tratamiento de mantenimiento para evitar daño orgánico 

irreversible (66).  

 

 Como medidas generales se debe recomendar al paciente evitar la exposición 

solar mediante el empleo de crema protectora de alta gradación, mantener una dieta 

adecuada con realización de ejercicio físico, evitar el estrés cotidiano y abstenerse de 

fumar; siendo importante también el control de factores clásicos de riesgo vascular por 

el incremento demostrado que tienen de padecer enfermedades cardiovasculares (67, 



 

 

 

68). Asimismo, estaría indicado iniciar tratamiento con antipalúdicos, fármacos que 

constituyen una de las piedras angulares del tratamiento y actúan como 

inmunomoduladores (69). La  hidroxicloroquina (el más utilizado en la práctica clínica), 

además de ser útil en las manifestaciones cutáneas y musculoesqueléticas, ha 

demostrado prevenir el daño renal y neurológico en el transcurso de la enfermedad 

(70).  

 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se usan para el control sintomático 

de artralgias y artritis, mientras que los corticoides (CTC) usados a distintas dosis, 

tienen un amplio abanico de posibilidades. Son útiles tanto para el control de 

manifestaciones articulares  que no responden a AINES hasta para situaciones donde la 

vida del paciente corre peligro. A pesar de sus beneficios, y debido a los frecuentes (y 

en ocasiones serios) efectos secundarios, en un intento de reducir la dosis de los 

mismos y controlar la actividad de la enfermedad se iniciará tratamiento con 

inmunosupresores (IS) (66). 

 

En cuanto a las recomendaciones de tratamiento en función del órgano 

afectado, las recomendaciones a veces se basan en opiniones de expertos o 

experiencia clínica previa, debido a la falta de estudios clínicos controlados realizados  

en cada uno de los escenarios: 

 

1.6.1.Manifestaciones cutáneas:  

La azatrioprina ha demostrado ser efectiva en lupus cutáneo severo y en 

vasculitis con poca respuesta a CTC en pequeñas series de casos (71) o en terapia de 

mantenimiento después de la inducción con ciclofosfamida intravenosa en lupus 

cutáneo severo (72). El metotrexate también se ha demostrado eficaz en control de 

síntomas cutáneos y articulares permitiendo la reducción de dosis de CTC (73).  

 

1.6.2Manifestaciones cardiopulmonares: 

En casos de miocarditis lúpica, existen datos de series de casos que demuestran 

mejoría de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo y sintomatología del fallo 



 

 

 

cardiaco gracias al tratamiento combinado de CTC y ciclofosfamida intravenosa 

asociado o no a inmunoglobulinas intravenosas (74,75)  

 

En pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) con clase funcional de la 

NYHA (New York  Heart Association) II a IV, se han demostrado beneficiosos 

tratamientos combinados  de CTC y ciclofosfamida intravenosa, mejorando la clase 

funcional, la prueba de los 6 minutos, la presión media pulmonar y la presión sistólica 

del ventrículo derecho (76,77). Para pacientes sintomáticos con HAP diagnosticada, se 

han demostrado eficaces los antagonistas de los receptores de endotelina, inhibidores 

de la fosfodiesterasa  y prostanoides, que pueden usarse en combinación con IS (76). 

 

En cuanto a la enfermedad intersticial pulmonar, el tratamiento de elección se 

basa en la experiencia y evidencia clínica de estudios realizados en pacientes con 

esclerosis sistémica (77).  

 

1.6.3.Manifestaciones renales 

Para el tratamiento de la nefritis lúpica en clase funcional III/IV, la mayoría de 

los expertos prefieren el micofenolato junto con CTC intravenosos frente a la 

ciclofosfamida debido a la mayor toxicidad a largo plazo de ésta última, aunque los 

beneficios de ambos son similares (78) y ambas son recomendadas por la ACR (79). En 

caso de pacientes no respondedores a la terapia de inducción previa la experiencia con 

rituximab ha sido positiva, posicionándose como fármaco de elección en estos casos 

(79-81). En casos de nefritis lúpica clase V, existe consenso en comenzar la terapia de 

inducción con micofenolato y CTC intravenosos, y si no existe respuesta, cambiar el 

tratamiento a ciclofosfamida intravenosa. Ciclosporina (82), tacrolimus (83) y 

belimumab han sido propuestos como alternativas en caso en los que fracasa la terapia 

de inducción, tanto en nefritis clase III/IV como V.  En todos los casos, existe acuerdo en 

combinar el tratamiento IS con hidroxicloroquina e inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAS). 

 

 



 

 

 

1.6.4.Manifestaciones neuropsiquiátricas:  

Se han realizado estudios controlados con ciclofosfamida intravenosa que han 

demostrado su utilidad para el tratamiento de crisis epilépticas, neuritis óptica, 

neuropatía craneal o periférica, coma, afectación bulbar, mielitis transversa 

mononeuritis múltiple (84).  

 

1.6.5.Manifestaciones hematológicas:  

Existen algunos datos referentes a la trombocitopenia relacionada con el LES 

refractaria a tratamiento con CTC que responden a pulsos mensuales de ciclofosfamida 

intravenosa (85). En la trombocitopenia de causa autoinmune el tratamiento incluye 

inmunoglobulinas intravenosas, inmunoglobulinas anti-D, rituximab y danazol (86,87) 

Existen nuevos tratamiento para la púrpura trombocitopénica idiopática, como el 

trombopag, que quizás podrían utilizarse en el LES (66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. TUBERCULOSIS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

2.1 Introducción 

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas más prevalentes a nivel 

mundial y con una distribución geográfica universal. En los últimos años, aunque 

parece haber disminuido globalmente la incidencia de la enfermedad, todavía es 

considerado un problema de salud pública importante con 8.6 millones de personas 

enfermas en 2012 y 1.4 millones de muertes según datos recientes de la OMS (88). 

 

2.2 Datos demográficos generales y situación de la tuberculosis 

en España.  

La epidemiología de la TB varía sustancialmente de unos países a otros (figura 1.2). La 

vigilancia de la tuberculosis en los países de la Unión Europea/Área Económica 

Europea (UE/AEU) corresponde al ECDC (Centro Europeo para la prevención y control 

de enfermedades). España está considerada como un país de baja incidencia según los 

criterios de este organismo, que incluye en este grupo a los países con incidencia <20 

casos/100.000 habitantes (89). Sin embargo, según la OMS, España no sería 

considerado un país de baja incidencia de TB, ya que se utilizan criterios distintos a los 

del ECDC (para la OMS una tasa inferior a 10 casos/100.000 habitantes sería 

considerada de baja incidencia).  

 

Figura 1.2. Tasas de Notificación de tuberculosis en los países de la Región Europea de 

la OMS, 2012. Fuente: ECDC/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance 

and monitoring in Europe. Stockholm, ECDC 2014 

 

                        



 

 

 

Según los últimos datos del informe conjunto realizado por ECDC y la OMS (90) 

correspondiente al año 2012, nuestro país ocuparía el noveno lugar con respecto a la 

tasa de notificación de TB con 13 casos/100.000 habitantes; tasa muy similar a la 

media de la UE (13,5 casos/100.000 habitantes) y a la de Reino Unido (14 

casos/100.000 habitantes) pero superior a la de países como Irlanda (8 casos/100.000 

hab), Dinamarca (7 casos/100.000 hab), Holanda (5,7 casos/100.000 hab) y Alemania 

(5,2 casos/100.000 hab).  

 

Centrándonos únicamente en lo que ocurre en nuestro país, según los datos más 

recientes del Centro Nacional de Epidemiología del instituto de salud Carlos III (91),  de 

forma global, la tasa de incidencia fue de 11,88 casos/100.000 habitantes en 2013,  

pero con diferencias sustanciales entre las distintas comunidades autónomas (CCAA) 

(figura 2.2). Del total de casos declarados, 3.733 (67%) eran nacidos en España, 

mientras que 1.765 (32%) había nacido en un país distinto. Concretamente en 

Granada, según los datos proporcionados por la Consejería de Salud (tabla 1.2) la tasa 

de incidencia de tuberculosis antes de comenzar nuestro estudio en 2008 era de 19.51 

casos/100.000 habitantes. 

 

Figura 2.2 Casos de tuberculosis declarados por las CCAA en 2013 y tasas/100.000 

habitantes, según categorías de localización.         

 

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Elaboración: Centro Nacional de 

Epidemiología.   



 

 

 

Tabla 1.2 TUBERCULOSIS DE TODAS LAS LOCALIZACIONES EN GRANADA 1999-2008. 

Datos proporcionados por la Consejería de Salud de Granada.  

 

 

Año Nº de casos Tasas 

1999 158 19.38 

2000 139 17.05 

2001 149 18.28 

2002 152 18.65 

2003 129 15.88 

2004 107 13.17 

2005 119 14.24 

2006 148 16.89 

2007 181 20.66 

2008 171 19.51 

 

 

 

De forma general la incidencia de la tuberculosis sigue descendiendo en España (figura 

3.2), si bien el porcentaje de descenso en 2013 (8%) no ha sido suficiente para alcanzar 

los objetivos propuestos por la OMS,  llegar a la eliminación en 2050 (92). Para que 

España consiga este objetivo, tendría que centrar sus esfuerzos en estrategias 

preventivas y de control en casos de enfermedad activa. Los desafíos a los que se 

enfrentan los países de baja incidencia son el dirigir acciones específicas hacia sus 

grupos vulnerables, además de un compromiso político y una inversión en 

investigación y en nuevas herramientas de control (93). 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figura 3. Evolución de las tasas de incidencia de tuberculosis en total y por categorías 

de localización. España. 2007-2013. 

 

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica. Elaboración: Centro Nacional de 

Epidemiología.  

 

2.3 Infección tuberculosa latente 

La infección tuberculosa latente (TBL) se define como el estado en el que el paciente 

está infectado por M. tuberculosis sin manifestaciones clínicas, ni evidencia 

radiológica, o microbiológica de infección (94). Cuando existe una respuesta inmune 

adecuada por parte del individuo infectado, el bacilo puede permanecer  inactivo 

durante décadas o incluso de por vida. Debido a esto, el diagnóstico y tratamiento de 

la TBL será más efectivo si se dirige a individuos con mayor riesgo de progresión de  

infección a enfermedad tuberculosa, incluyendo los individuos infectados 

recientemente y pacientes inmunodeprimidos (95). Se estima que entre un 5 y 15% de 

las personas con TBL desarrollaran la enfermedad activa a lo largo de su vida, siendo 

este porcentaje mayor en pacientes inmunodeprimidos (96) y que dos mil millones 

tienen TBL y riesgo de reactivación (97). 

 

2.4 Patogenia. 

La patogenia de la TB está estrechamente relacionada con la inmunidad. La respuesta 

inmune del huésped juega un papel vital en la proliferación y diseminación del bacilo 



 

 

 

tuberculoso así como en el daño tisular que será el responsable de las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad (98).  

 

La infección por M. tuberculosis se adquiere mediante la inhalación de partículas 

infecciosas en forma de aerosoles. Las partículas más pequeñas, que contienen de uno 

a tres bacilos tuberculosos, pueden llegar hasta los alveolos y comenzar una infección. 

Una vez en el alveolo, las bacterias son fagocitadas por los macrófagos alveolares no 

activados, siendo la mayor parte eliminadas. Un pequeño número de bacilos son 

capaces de persistir multiplicándose dentro del macrófago y frenando el proceso de 

apoptosis del mismo (99). Estos bacilos finalmente favorecerán la necrosis del 

macrófago vertiéndose de nuevo al medio extracelular e iniciando un nuevo ciclo de 

fagocitosis por parte de los macrófagos alveolares. Este ciclo finalizará gracias a la 

aparición de la respuesta inmune específica del huésped (100). En este punto, el bacilo 

entra en una fase de latencia basada en formas bacilares capaces de sobrevivir bajo 

condiciones de estrés generadas por el huésped (101). Se formará un granuloma que 

contendrá a estos bacilos gracias a la contribución de los macrófagos y linfocitos 

circulantes atraídos hasta los focos de infección, restos celulares y factores 

quimiotácticos del huésped. Estos bacilos pueden permanecer activos protegidos por 

este biofilm del sistema defensivo del huésped, habiéndose propuesto el término 

“persistente” más que “latente” para explicar la complejidad de este fenómeno (102). 

 

El proceso de infección tuberculosa latente (o persistente) es explicado por la hipótesis 

dinámica de Cardona (103) de la siguiente forma (imagen 1.4): una vez que la infección 

se ha producido, tanto a nivel bronquial como sistémico se produce una diseminación 

de los bacilos generando nuevos granulomas secundarios. Este proceso es paralizado 

una vez que la inmunidad específica del huésped inicia su acción, comenzando 

entonces un drenaje constante de formas no replicativas del bacilo hacia el árbol 

bronquial, que son aerosolizadas y de nuevo inspiradas iniciándose de nuevo el ciclo y 

formándose nuevos granulomas. Así nos encontraremos diversas generaciones de 

granulomas simultáneamente. En este proceso dinámico, si una de estas reinfecciones 

tiene lugar en los lóbulos superiores se producirán lesiones cavitadas. El tratamiento 



 

 

 

con isoniacida evita el resurgimiento de las formas no replicativas del bacilo y con ello 

la posible reactivación futura.  

 

Imagen 1.4. Infección tuberculosa latente y el desarrollo de TB activa de acuerdo con el 

modelo de hipótesis dinámica de Cardona. Fuente: Cardona PJ. Revisiting the natural history of 

tuberculosis. Arch Immunol Ther Exp. 2010; 58:7-14.  

 

 

 

Los bacilos pueden permanecer latentes en esta fase o ser reactivados años más tarde 

cuando disminuya la respuesta inmune del paciente por la edad, enfermedad o 

tratamiento inmunosupresor (104). En pacientes inmunocompetentes, esta 

reactivación tendrá lugar principalmente en lóbulos superiores, donde existe más 

presión de oxígeno que permite el crecimiento del bacilo (103). Se producirá 

liquefacción del caseum por parte de los macrófagos, dando lugar a una reacción 

inflamatoria que favorecerá el crecimiento extracelular de los bacilos.  Este proceso 

finalmente conlleva una erosión bronquial y drenaje del material de liquefacción 

formándose una cavidad en el pulmón. En pacientes inmunodeprimidos la reactivación 

ocurre en distintas localizaciones, siendo la cavitación menos frecuente debido a la 



 

 

 

ausencia de un sistema inmune potente que produce una respuesta inflamatoria 

adecuada (105).  

Estudios recientes sugieren, que la respuesta inflamatoria del huésped, 

(particularmente la interleuquina-1β) actúa como un arma de doble filo, controlando 

por una parte la replicación bacilar, y por otra favoreciéndola. Este hecho estaría 

presente tanto en tuberculosis activa como latente (106). 

 

2.5 Factores predisponentes. 

El riesgo de desarrollar una enfermedad tuberculosa clínica es mayor durante el primer 

lustro posterior a la primoinfección, y depende de una serie de factores, relacionados 

con la alteración de la inmunidad del huésped y con exposición a la infección. 

 

2.5.1.Dentro de los factores relacionados con el huésped, podemos distinguir: 

2.5.1.1.Consumo de sustancias de abuso. Los usuarios de drogas vía parenteral 

(107), los bebedores de más de 40 gr de alcohol diarios (108) y los fumadores 

tanto activos como pasivos (109,110), presentan un riesgo incrementado de 

tuberculosis.  

 

2.5.1.2.Estado nutricional. Personas con un índice de masa corporal menor de 

18,5, tiene 2.6 veces más riesgo de desarrollar tuberculosis (111) riesgo que se 

ve también incrementado en pacientes con déficit de vitamina D (112).  

 

2.5.1.3.Enfermedades con mayor riesgo demostrado de tuberculosis, tales 

como la silicosis (113), diabetes (114), insuficiencia renal (115), cirugía gástrica 

(116), celiaquía (117), cirrosis (118) y enfermedades tumorales; sobre todo 

pacientes con enfermedades hematológicas y cáncer de cabeza y cuello, no 

presentando el resto de tumores sólidos mayores cifras de TB que la población 

general (119). 

 

2.5.1.4.Inmunodepresión. En pacientes con el virus de la inmunodeficiencia 

humana (VIH), el riesgo de adquirir TB es de 9 a 16 veces mayor que en 



 

 

 

población general (120,121), hecho que se ve incrementado en paciente con 

tratamiento esteroideo (122), anti-TNFα y trasplantados, de órgano sólido 

(cardiaco, renal, hepático) y hematológico (alogénico)(123). 

 

2.5.1.5.Edad y género. En países desarrollados la mayoría de los casos de TB se 

deben a la reactivación de la infección, suele ocurrir en persona mayores (124), 

y género masculino (125). 

 

2.5.2.Dentro de los factores sociales y ambientales, podríamos destacar: 

2.5.2.1.Contacto familiar estrecho; ya que el factor de riesgo más importante 

para adquirir TB es el contacto estrecho con pacientes tuberculosos con foco 

respiratorio y cultivos de esputo positivos (126).  

2.5.2.2.Haber nacido en áreas endémicas (127) y vivir en comunidades cerradas 

(128).  

2.5.2.3.Un bajo estatus socioeconómico también se ha relacionado con 

mayores cifras te TB (129), relacionado a su vez con desnutrición, dificultad de 

acceso a los servicio sanitarios, bajo nivel educacional….etc 

 

2.6 Clínica 

La mayoría de los nuevos casos de TB diagnosticados ocurren como consecuencia de la 

reactivación de una tuberculosis latente (TBL), especialmente en países en los que la 

incidencia de TB es baja (130).  

Aunque cualquier órgano puede verse afectado, la localización pulmonar es la 

más frecuente en el 85-90% de los casos (131). La manifestación clínica clásica incluye 

tos crónica, cuadro constitucional con anorexia, pérdida de peso, fiebre, sudoración 

nocturna y hemoptisis (132). En las formas más avanzadas puede aparecer disnea y 

dolor torácico (133). Dentro de la afectación pulmonar, clásicamente se han descrito 

dos formas: la TB primaria y la post-primaria del adulto o latente.  

La TB primaria afecta a individuos nunca expuestos al bacilo y suele pasar 

inadvertida aunque en una proporción variable de individuos puede presentarse como 



 

 

 

un complejo primario (infiltrado parenquimatoso asociado a adenopatías hiliares), 

adenopatía hiliar o paratraqueal, derrame pleural linfocítico….etc. La forma post-

primaria es la forma de presentación del 90% de los individuos inmunocompententes 

como consecuencia de reactivación endógena de lesiones primarias antiguas. Suele 

encontrarse en segmentos apicales y posteriores de lóbulos superiores pulmonares o 

apicales de los inferiores y radiológicamente se puede manifestar como infiltrados 

apicales exudativos, cavitación, derrame/empiema pleural, patrón miliar….etc (131).  

 

Tras la afectación pulmonar, le siguen en frecuencia la pleural, ganglionar 

periférica, osteoarticular, genitourinaria, miliar, sistema nervioso central y otras con 

localización pericárdica, laríngea, cutánea y gastrointestinal. La TB extrapulmonar 

ocurre en el 10-42% de los pacientes y depende de su presentación de factores como 

la edad, la comorbilidad, grupo étnico, genotipo y cepa de M. tuberculosis así como 

situación del sistema inmunitario (134). En la tabla 1.6 se resumen las principales 

manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad. 

 

Tabla 1.6. Principales manifestaciones extrapulmonares de la tuberculosis. 

Lugar de afectación Manifestación clínica 

Sistema nervioso central Meningitis subaguda o crónica, 

tuberculomas. 

Sistema genitourinario Síndrome miccional y piuria estéril, 

afectación de epidídimo en hombre y 

trompas en la mujer (infertilidad) 

Sistema osteoarticular Osteomielitis tuberculosa: columna dorsal 

(mal de Pott), abscesos paravertebrales, 

afectación de caderas y rodillas. 

Sistema ganglionar periférico Adenitis tuberculosa: localizada en cuello 

(escrófula) o adenopatías generalizadas 

Afectación de serosas Pericarditis y peritonitis 



 

 

 

Afectación ocular Uveítis y coroiditis 

Afectación digestiva íleon distal y ciego (cuadro clínico similar 

a la enfermedad inflamatoria intestinal) 

Afectación cutánea Lupus vulgaris, eritema indurado de 

Bazin, lesiones miliares, úlceras o abcesos 

 

 

2.7 Diagnóstico 

El gold standard para el diagnóstico de la TB activa en el momento actual es el 

aislamiento en cultivo de M. tuberculosis así como la detección de ácidos nucleicos 

específicos por técnicas de biología molecular (PCR) (135). El cultivo tiene el 

inconveniente del tiempo, con necesidad de un mínimo de 3 semanas para obtener un 

resultado, y las técnicas de PCR el coste; por lo que en países con recursos limitados la 

visualización del esputo al microscopio es en ocasiones la única técnica disponible, a 

pesar de tener una sensibilidad menor del 50% (136).  

Un nuevo test de diagnóstico molecular llamado Xpert MTB/RIF detecta M. 

tuberculosis en dos horas con una sensibilidad mucho mayor que el estudio del esputo 

al microscopio (137), técnica que permite además detectar la resistencia a rifampicina 

(utilizada como marcador de multirresistencia). Otros test utilizados para detectar la 

resistencia farmacológica son el MODS (observación al microscopio de la 

susceptibilidad farmacológica), la técnica de nitrato reductasa y el método colorímetro 

reductasa.  

A pesar de las limitaciones de las actuales serologías específicas para antígenos 

de M. tuberculosis, estudios recientes han demostrado que pueden ser útiles como 

adyudante a las técnicas estándar, para el diagnóstico de tuberculosis pulmonar y 

extrapulmonar con cultivos negativos en pacientes VIH positivos. (138) Por otro lado, 

ciertos estudios realizados con T.SPOT.TB (técnica de detección de tuberculosis latente 

conocida con el acrónimo de IGRA- interferon gamma release assays), en muestras 

concretas (liquido cefalorraquídeo, pleural…), orientan a que puede ser un apoyo 



 

 

 

diagnóstico en los casos de tuberculosis con cultivos negativos o meningitis 

tuberculosa (139,140). 

En cuanto al diagnóstico de la TBL, la técnica estándar es la intradermorreacción de 

mantoux o prueba de tuberculina (PT). Para realizarla se utiliza un antígeno del bacilo 

tuberculoso conocido como proteína derivada purificada (PPD).  En Europa se emplean 

0,1ml de la variante PPD-RT-23, la cual es inoculada a en la cara anterior del antebrazo 

mediante intradermoinyección (141) y se interpreta el resultado a las 48-72 horas 

siendo válida dentro de los 7 días posteriores.  

 

Siguiendo las recomendaciones de la ATS (American Thoracic Society) (142), está 

indicado el inicio de tratamiento de ITL cuando la PT es ≥ 10 mm en los pacientes con 

enfermedades de riesgo, y ≥ 5mm en todos aquellos que estén recibiendo más de 15 

mg de prednisona al día o equivalente. Asimismo, se recomienda realizar PT anual a 

todas las personas que por su condición médica o social presenten incremento riesgo 

de TB activa durante períodos prolongados o en el futuro, de forma previsible (143). 

Este hecho ha sido estudiado y es conocido en determinados grupos de enfermos, 

pero no se conoce con exactitud en pacientes con LES. (Tabla 1.7). 

 

 

Tabla 1.7 Riesgo relativo respecto a la población general para desarrollar tuberculosis 

activa  

CONDICIÓN CLÍNICA RIESGO RELATIVO 

VIH/ Sida 

Silicosis 

Diabetes mellitus 

Insuficiencia renal crónica/hemodialisis 

Gastrectomía 

Cortocircuito yeyunoileal 

Trasplante de órgano sólido 

- Renal 

- Cardiaco 

- Carcinoma de cabeza o cuello 

100-500 

30 

2,0-4,1 

10,0-25,3 

 

2-5 

27-63 

37 

20-74 

16 

 



 

 

 

En nuestro país, según recomendaciones de la Sociedad Española de Neumología y 

Cirugía Torácica (SEPAR) (144) una PT se considera positiva cuando la induración es 

mayor de 5 mm en personas no vacunadas. Las indicaciones del la PT dadas por esta 

sociedad, son las recogidas en la tabla 2.7. 

 

Tabla 2.7. Indicaciones de la prueba de tuberculina. 

Indicaciones de la prueba de tuberculina 

 

1. Individuos con sospecha clínica de enfermedad tuberculosa 

2. Individuos con alto riesgo de progresión de infección a enfermedad 

tuberculosa debido a sus condiciones médicas: VIH, ADVP, tratamiento 

inmunodepresor, silicosis, diabetes mellitus, enfermedades malignas 

hematológicas, insuficiencia renal crónica, alcoholismo, desnutrición, 

gastrectomía, receptor de órgano sólido.  

 

3. Individuos con riesgo social si desarrollan tuberculosis: personal sanitario, 

trabajadores de prisiones, educadores, personal de laboratorio, 

inmigrantes procedentes de países con altas tasas de infección. 

4. Individuos con lesiones no evolutivas en radiología de tórax sugestivas de 

tuberculosis. 

5. Estudios epidemiológicos 

6. Individuos en riesgo de infección reciente. Contactos de TBC.  

En la población general no sintomática no está aconsejada su utilización como método 

de cribado.  

 

Hay que tener en cuenta que la proteína PPD, además de estar presente en 

Mycobacterium tuberculosis, también se encuentra en la vacuna de la tuberculosis 

(BCG) así como en otras micobacterias ambientales, lo cual disminuye la especificidad 

de la técnica.  Asimismo, tenemos problemas de falsos negativos (tabla 3.7) con la 

técnica de mantoux, ya que las personas que presenten anergia cutánea (como es el 



 

 

 

caso de los inmunodeprimidos), presentará una prueba negativa aún estando 

infectados por la micobacteria, y más aún, teniendo incluso la enfermedad (145). 

 

Tabla 3.7. Causas de resultados falsos negativo de la prueba de tuberculina.  

Causas de resultado falso negativo de la prueba de tuberculina 

1. Infecciones: 

• Virales: VIH; sarampión, varicela, parotiditis 

• Bacterianas: tuberculosis (formas graves y una proporción de localización en 

serosas), fiebre tifoidea, brucelosis, tos ferina, lepra 

2. Vacunación con virus vivos: sarampión, parotiditis, poliomielitis 

3. Insuficiencia renal crónica 

4. Desnutrición grave 

5. Enfermedad de órganos linfoides: linfomas, leucemias, sarcoidosis 

6. Corticoterapia prolongada (≥ 15 mg de prednisona más de un mes) 

7. Quimioterapia y cualquier medicación inmunosupresora 

8. Menores de 6 meses y ancianos 

9. Técnica y/o lectura incorrectas 

10. Exposición de la tuberculina a la luz o el calor o desnaturalización por 

caducidad 

11. Periodo ventana en la positivización de la PT. 

 

 

Derivado de las limitaciones en relación al mantoux, en los últimos años se han ido 

desarrollando nuevos métodos diagnósticos de ITL, incorporados de forma progresiva 

a la práctica clínica. Dichos métodos están basados en la cuantificación in vitro de la 

respuesta inmune celular y se denominan de forma genérica con el acrónimo de IGRA 

(interferon gamma release assays). Detectan la liberación de interferón gamma en 

respuesta a antígenos tuberculosos específicos (146); este es producido por los linfocitos 

T CD4+, CD8+ y NK activando los macrófagos infectados con la consiguiente liberación 

de IL-1 y TNF-α, que limita el crecimiento y multiplicación de las micobacterias. 



 

 

 

 Existen actualmente dos pruebas comercializadas: Quantiferón–TB Gold In-

Tube (Cellestis ©, Victoria Australia), que utiliza técnicas de ELISA y es la tercera 

generación de esta prueba, y T-SPOT.TB (Oxford Immunotec©, Oxford, Reino Unido) 

basado en la técnica de ELISPOT (147). La concordancia entre ambas es elevada, pero 

parece que T. SPOT. TB es algo más sensible que Quantiferón- TB Gold In-Tube (144). 

Estas nuevas técnicas tienen las ventajas frente a la prueba de tuberculina de 

no presentar interferencia con la vacuna BCG, evita la subjetividad de la interpretación 

así como la lectura, e incorpora un control positivo útil a la hora de la interpretación 

(148).  

Ya que no disponemos en la actualidad de un gold standard para el diagnóstico de la 

TBL, es difícil establecer la sensibilidad y especificidad de estas técnicas diagnósticas. 

Según un metanálisis y revisión sistemática de la literatura publicado recientemente 

(149), la especificad aproximada del T.SPOT.TB en el diagnostico de TBL sería del 98% 

(95% IC 86,8-99,9%), y del 88,7% para el mantoux (95% IC 84,6-92%). Pero este trabajo 

tenía diversas limitaciones, por una parte el número de estudios incluidos para calcular 

la especificidad de los IGRAs fue muy reducido, y únicamente un estudio estaba 

realizado con T.SPOT.TB; y por otra, la especificidad de ambas pruebas fue calculada 

utilizando poblaciones con bajo riesgo de TB. En otro metanálisis publicado con 

anterioridad en población no vacunada (150), la sensibilidad estimada para T.SPOT.TB 

era del 90% (95% IC 86-93%) y 77% para el mantoux (95% IC 71-82%). En este caso la 

sensibilidad era calculada basándose en estudios compuestos por pacientes con TB 

confirmada, y la conclusión a la que se llegó fue que T.SPOT.TB presentaba mayor 

sensibilidad que QTF-2G, por lo que podría ser más útil en inmunodeprimidos. Estudios 

más recientes muestran que la especificidad para detección de M. tuberculosis con las 

técnicas de IGRA es mayor que con el mantoux (151), sin embargo, son necesarias 

nuevas guías clínicas para interpretar la discordancia entre mantoux e IGRAs (152). 

Actualmente no están estandarizados en la práctica clínica biomarcadores que 

permitan identificar casos de TBL, pero se están realizando estudios con diversas 

sustancias (citoquinas, factor de necrosis tumoral, interleuquinas, factores de 

crecimiento, receptores solubles) que podrían mejorar el diagnóstico de la infección 

(153). 



 

 

 

2.8 Tratamiento 

Un tratamiento adecuado de TB activa requiere un diagnóstico temprano, un screening 

de resistencias farmacológicas, descartar infección VIH del paciente así como la 

elección de un tratamiento adecuado (154). El tratamiento estándar actual de primera 

línea (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) tiene unas tasas de curación 

superiores al 95% (155). Requiere un mínimo de 6 meses de tratamiento en dos fases; 

una primera de 2 meses con cuatro fármacos (hasta conocer el antibiograma y 

sensibilidad a isoniacida), y posteriormente 4 meses más con isoniacida y rifampicina. 

Entre los factores de riesgo que favorecen la recaída y obligarían a completar el 

tratamiento durante 9 meses estarían la presencia de cavitación, enfermedad 

diseminada, inmunosupresión y cultivo de esputo que permanezca positivo tras 8 

semanas de tratamiento.  

Varios ensayos clínicos sobre tratamiento antituberculoso están en marcha en 

los que se propone añadir o reemplazar fármacos de primera línea (etambutol) por 

quinolonas, o utilizar mayores dosis de rifamicinas para intentar acortar el tratamiento 

estándar a 4 meses (154). En la tabla 1.8 se recogen las pautas de tratamiento actuales 

recomendadas.  

 

Tabla 1.8 Pautas de tratamiento inicial de la tuberculosis activa  

Situación Pauta 1º fase  Pauta 2º fase 

Pauta estándar 2m INH/RFP/PZA/EMB 4m INH/RFP 

Tuberculosis raquídea con afectación 

neurológica, silicosis, VIH<200 CD4, 

formas cavitadas con cultivo positivo 

2m INH/RFP/PZA/EMB 7m INH/RFP 

Meningitis tuberculosa 2m INH/RFP/PZA/EMB 10m INH/RFP 

Régimen sin INH 2m RFP/EMB/PZA 10m RFP/EMB 

Régimen sin RFP 2m INH/EMB/PZA 16m INH/EMB 

Régimen sin PZA 2m INH/RFP/EMB 7m INH/RFP 

EMB: etambutol, INH: isoniacida, PZA: piracinamida, RFP: rifampicina, VIH: virus de la inmunodeficiencia 

humana. Fuente: Marcos F. Medicine 2014; 11(52): 3054-62. 

 



 

 

 

En cuanto al tratamiento de la TBL, el objetivo del mismo es evitar la progresión 

a formas activas de la enfermedad. La administración diaria de isoniacida de 6 a 12 

meses es el tratamiento más extendido, con unas tasas de eficacia del 60 al 90% (156). 

Los regímenes de 9 meses han sido recomendados como un adecuado 

tratamiento(157). Un metaanálisis de 11 estudios muestra como el riesgo de 

progresión a tuberculosis activa con tratamientos de 6 meses en pacientes no VIH es 

similar al de 12 meses (158). Otros regímenes efectivos son una dosis diaria de 

rifampicina durante 3 ó 4 meses, tratamiento diario con isoniacida y rifampicina 

durante 3 meses, e isoniacida (900 mg) y rifapentina (900 mg) una vez a la semana 

durante 12 semanas (159).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. TUBERCULOSIS Y LES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Los estudios sobre tuberculosis en pacientes con LES han sido realizados 

fundamentalmente en países donde esta enfermedad es endémica (Tabla 1.3), en 

España hay datos escasos y pocos concluyentes (160- 162). 

 

Tabla 1.3.  Fuente: Erdozain JG. Lupus. 2006; 15: 232–5. 4 

 

             

 

En un estudio retrospectivo compuesto por 390 pacientes con LES procedentes de 

Filipinas (163), 13,8% presentó tuberculosis activa, y de éstos un 74% tenían sólo 

afectación pulmonar; también, se observó que aquellos pacientes con infección 

diseminada tenían mayor índice de actividad y enfermedad lúpica más agresiva, 

independientemente de la dosis de corticoides que estuvieran recibiendo en el 

momento del diagnóstico. En otro estudio retrospectivo (164) que incluía a 283  

pacientes con LES y 284 con artritis reumatoide (AR) procedentes de Corea, se halló 

que la afectación tuberculosa más frecuente era pulmonar y predominantemente en 

lúpicos, siendo la dosis diaria de corticoides mayor en los pacientes con LES y 

tuberculosis.  

Por otra parte, en pacientes con lupus se ha descrito mayor porcentaje de tuberculosis 

extrapulmonar que en la población general, suponiendo hasta el 45% de los casos 

según alguna de las series publicadas (165); siendo el principal factor de riesgo dosis 

mayores de corticoides diaria o acumulada, durante el año previo al diagnóstico y 

mayor frecuencia de artritris y afectación renal. Estos hallazgos fueron similares a los 



 

 

 

descritos por Lai-Shan Tam et al. (166), quienes realizaron un estudio de casos y 

controles en Hong Kong compuesto por 526 pacientes con LES cuyo objetivo era 

analizar los diferentes factores de riesgo implicados en el desarrollo de tuberculosis 

activa. En este estudio, en el análisis univariante, los pacientes con LES y TBC 

presentaban mayor afectación cerebral, nefritis, vasculitis, dosis acumulada de 

corticoides y pulsos intravenosos de metilprednisolona con  respecto al grupo control. 

En el análisis multivariante, la presencia de nefritis y la dosis acumulada de corticoides 

fueron factores de riesgo independientes para el desarrollo de la infección. También 

hallaron un incremento de tuberculosis extrapulmonar (67%), que junto a la miliar, era 

la forma de presentación más frecuente en sus pacientes. En otro estudio realizado en 

México compuesto por 473 pacientes con LES hospitalizados se encontró una 

frecuencia de infección tuberculosa del 4.5% siendo los factores asociados afectación 

renal o de sistema nervioso central, mayor actividad lúpica (mex-SLEDAI), tratamiento 

con azatioprina, y hospitalización superior a 7 días (167). En otro estudio compuesto 

por 1283 pacientes con lupus encontraron como factor independiente de tuberculosis 

la pleuritis (168).  

 

En cuanto a estudios españoles sobre tuberculosis en pacientes con lupus se 

han realizado tres hasta el momento. El primero era un estudio retrospectivo 

compuesto por pacientes de lupus atendidos en la Unidad de enfermedades 

autoinmunes sistémicas del Hospital de Cruces del País Vasco entre 1994 y 2003 (160). 

En este se comparaba la incidencia de tuberculosis activa en pacientes con LES (187 

casos/100.000 personas) con la población de su área (20-45 casos/100.000personas), y 

no identificaron ningún predictor para el desarrollo de tuberculosis entre sus 

pacientes. El segundo, igualmente retrospectivo, fue realizado en el Servicio de 

Reumatología del Hospital Clínico San Carlos de Madrid, y estaba compuesto por 

pacientes diagnosticados de  enfermedad autoinmune y tuberculosis atendidos en esa 

unidad (161). Encontraron una densidad de incidencia de infección tuberculosa en 

estos pacientes de 153 casos/100.000 pacientes-año, la cual se incrementaba a 

645casos/100.000 pacientes-año cuando se analizaban pacientes con LES y vasculitis; 

en ese año la incidencia de tuberculosis en la Comunidad autónoma de Madrid fue de 



 

 

 

26 casos por 100.000 habitantes-año; por último, hallaron que la forma extrapulmonar 

era más frecuente en pacientes con trastornos autoinmunes que en la población 

general. Los pacientes con tuberculosis eran aquellos con mayor edad y antecedentes 

o hallazgos clínicos sugerentes de la enfermedad, no describiéndose otros factores de 

riesgo para el desarrollo de la misma.  

El tercer estudio estaba compuesto por una cohorte de 789 pacientes con LES 

atendidos en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Universitario 

Virgen del Rocío de Sevilla desde enero de 1980 hasta enero de 2009 donde se 

compararon los pacientes con y sin tuberculosis (162). Encontraron 13 casos de 

enfermedad siendo el 61% formas extrapulmonares. La mortalidad global atribuida a 

esta infección fue del 30,8% y la  frecuencia de tuberculosis superior a la de la 

población general. Sin embargo, a pesar de que los pacientes en tratamiento con 

mayores dosis de corticoides presentaron formas más graves de la enfermedad, no 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en el tratamiento 

inmunosupresor ni mayor frecuencia de afectación renal, presentando los pacientes 

con LES y tuberculosis únicamente mayor tasa de miositis.  

 

En cuanto a estudios realizados en pacientes con LES sobre ITL comparando los 

resultados de Quantiferon-TB Gold frente a mantoux se han publicado dos hasta la 

fecha (169,170). En ellos llama la atención la alta frecuencia de resultados 

indeterminados de esta técnica que presentan los pacientes con lupus con respecto a 

la población general, debido en parte a la linfocitopenia grado de actividad de la 

enfermedad. El inconveniente de ambos estudios es que han sido realizados en zonas 

de alta incidencia de tuberculosis y donde la vacunación con BCG sigue vigente 

actualmente, lo que limita la extrapolación de datos a países como el nuestro donde 

ésta ya no es recomendada en la mayoría de comunidades autónomas (171). En 

España aún se carece de datos al respecto.   

 

A pesar de las recomendaciones, y de que la incidencia de tuberculosis en el LES 

parece ser mayor que en la población general (162, 164-166), el riesgo relativo de 

reactivación infecciosa no ha sido formalmente establecido en estos pacientes (173), y 



 

 

 

en consecuencia, no está formalizado el uso de Isoniacida en el tratamiento de 

tuberculosis latente en este tipo de enfermos. Lo que sí se ha demostrado es que el 

tratamiento con corticoides incrementa el riesgo de progresión de tuberculosis latente 

a activa, derivado de la inmunodepresión celular que producen estos (122).  Con 

respecto a este fenómeno, se han publicado dos estudios en zonas de alta prevalencia 

tuberculosa como India (173) o Hong Kong (174). En el primero hallaron una reducción 

en la prevalencia de tuberculosis activa en pacientes con lupus tras la administración 

de isoniacida de un 11% histórico a un 2%. En el segundo no encontraron mayor 

protección, lo que creemos fue debido al erróneo diseño y metodología empleados en 

el estudio, ya que la isoniacida fue administrada de forma intermitente dependiendo 

de la dosis de esteroides que recibía el paciente.  

 

En resumen, lo que sabemos hasta ahora sobre la infección tuberculosa en 

pacientes con LES son datos extrapolados de estudios realizados en zonas de alta 

incidencia, retrospectivos y poco reproducibles en países de otras latitudes con 

distintas incidencias. En cuanto a estudios que comparan las técnicas diagnósticas de 

ITL (mantoux frente a IGRAs), solo se dispone de información procedente del 

Quantiferon TB Gold cuya asensibilidad es inferior al T.SPOT.TB, objetivo de nuestro 

estudio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Hipótesis y Objetivos 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

4.1 Hipótesis.  

La  técnica de  T-SPOT.TB para diagnóstico de tuberculosis latente podría sustituir al la 

intradermoreacción de tuberculina (Mantoux) en pacientes con LES de nuestra área. 

 

4.2 Objetivos 

Principal:  

Analizar la concordancia entre T.SPOT.TB y mantoux para el diagnóstico de ITL 

en los pacientes con LES de nuestra área. 

Secundarios: 

1. Determinar la prevalencia de ITL en nuestros pacientes con LES vs población 

general. 

2. Elaborar un protocolo diagnóstico de ITL aplicable a nuestros pacientes.  

3. Comprobar la torelabilidad de nuestros pacientes al tratamiento de ITL vs datos 

procedentes de estudios publicados. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

5. Material y método.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

5.1  Definición del estudio: 

Se trata de un estudio observacional, de cohortes, prospectivo en el que de forma 

consecutiva (agosto de 2009 a febrero de 2012) y tras firma de consentimiento 

informado se incluyeron 92 pacientes con LES que cumplían 4 ó más criterios 

diagnósticos de la ACR (American College of Rheumatology) atendidos en la Unidad de 

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Hospital Universitario Virgen de las Nieves 

de Granada. Los pacientes menores de 18 años y aquellos con facultades mentales 

mermadas que les impedían la participación voluntaria, formaron parte del estudio 

bajo el consentimiento informado de los padres/tutores. Se excluyeron del estudio 

aquellos pacientes con otros trastornos autoinmunes no LES. El estudio fue aprobado 

por el Comité ético del Hospital, y los datos fueron tratados según la normativa vigente 

sobre privacidad de datos.  

 

5.2 Definición de variables: 

Infección tuberculosa latente (ITL): pacientes con test de tuberculina positivo y/o T-

SPOT positivo sin datos de infección activa. 

Infección tuberculosa activa:  evidencia clínica, bacteriológica y radiográfica de 

enfermedad actual con aislamiento de M. tuberculosis en cultivo.  

Mantoux positivo: empleamos las recomendaciones de la ATS (American Thoracic 

Society) (142) se considera positivo en estos pacientes más de 10 mm de induración, 

excepto pacientes que estén en tratamiento inmunosupresor o con más de 15 mg de 

prednisona al dia o equivalentes, donde se considerará positivo más de 5 mm de 

induración. 

Booster: Consiste en la repetición del mantoux en un plazo de tres semanas si el 

primer mantoux fue negativo. 



 

 

 

T-SPOT.TB  positivo: (la realización de la técnica se explica más adelante) El resultado 

de la prueba es “Reactivo” si uno o ambos paneles A y B responden de acuerdo con los 

siguientes criterios (imagen 1.5): 

Si el control Nulo tiene 0-5 manchas y ( recuento de manchas del panel A o del Panel B) 

– ( recuento de manchas del control Nulo) ≥6 

Si el control Nulo tiene 6-10 manchas y ( recuento de manchas del panel A o del panel 

B) ≥ 2x( recuento de manchas del control Nulo) 

El resultado de la prueba es “no reactivo” si no se cumplen los criterios anteriores y el 

control Positivo es válido.  

Imagen 1.5. Imagen de resultado positivo y negativo de T.SPOT.TB.  Fuente: T.SPOT.TB. 

Visual procedure guide. Oxford Immunotec. 

 

Rx de tórax positiva: infiltrado apical, cavitación pulmonar, fibrosis y calcificaciones, 

condensación neumónica, derrame pleural y patrón miliar.  

BAAR de esputo positiva: visualización de los bacilos tuberculosos en el esputo 

mediante la técnica de Ziehl- Neelsen. 

Dosis de fármaco acumulado:  



 

 

 

– Dosis acumulada: dosis total del fármaco desde el diagnóstico en mg.  

– Dosis acumulada/años de enfermedad: dosis media anual del fármaco desde el 

diagnóstico de la enfermedad (mg/años de evolución). 

– Dosis acumulada/diaria: dosis media diaria del fármaco desde el diagnóstico de 

la enfermedad (mg/día). 

Toxicidad hepática por isoniacida (INH): consideramos que una elevación  mayor de 3 

veces el nivel normal de transaminasas, junto a sintomatología acompañante, o 

elevación de transaminasas 5 veces por encima de los valores normales de referencia 

del laboratorio, era diagnóstico de hepatotoxicidad por este fármaco.  En esta 

situacuón aconsejábamos la retirada del fármaco 

SLEDAI (criterios de actividad): para objetivar la actividad del LES empleamos el 

SLEDAI; este consiste en la revisión de diversos sistemas (nervioso central y periférico, 

cardiovascular, nefrológico, esquelético entre otros) y examen físico del paciente. Se 

deben indicar los hallazgos positivos en cada aspecto y otorgar una puntuación 

establecida; ésta se sumará y según los resultados se clasificará al paciente en 

actividad leve, moderada o severa. (anexo 1)  

SLICC (índice de daño corporal):  emplemaos el SLICC para conocer el daño orgánico de 

los pacienges con lupus, siendo necesario para su evaluación que los signos y síntomas 

se manifiesten al menos seis meses antes. (anexo 2) 

5.2 Pacientes y método.  

A los pacientes en la visita basal (V0) se les realizó: 

Una entrevista personal que incluía las siguientes variables: zona de residencia 

habitual, trabajos de riesgo para TB, antecedentes de contacto y vacunación de BCG, 

edad, género, meses diagnósticos de enfermedad, otras enfermedades 

inmunosupresoras asociadas, tratamiento actual para el lupus y antecedentes de 

mantoux o tratamiento previo de tuberculosis latente (ITL). Se les realizaba una 

hematrimetría y bioquímica con función hepática y renal, sistemático de orina y orina 



 

 

 

de 24 horas, DNAn, C3, C4, poblaciones linfocitarias, mantoux y Booster (a los 

pacientes que no respondía inicialmente al mantoux), T-SPOT-TB y radiografía de 

tórax. Se determinó SLEDAI (índice de actividad), SLICC (índice de daño orgánico) y 

dosis de fármacos inmunosupresores actuales y acumulados. En caso de que el 

paciente fuese diagnosticado de una ITL, y estuviera indicado el tratamiento (142), se 

iniciaba el mismo habiendo descartado previamente TB activa.  

En el caso de que el  paciente comenzara tratamiento de ITL, se hizo un seguimiento 

controlando la tolerancia al mismo, así como la aparición de efectos adversos que 

obligaran a su retirada o sustitución.  El tratamiento que empleamos fue isoniacida 

diaria (300 mg junto a vitamina B6) durante 9 meses, pudiendo tratarse al paciente 

durante 6 meses, a criterio del médico, en caso de dificultad para el cumplimiento, y 

siempre que el paciente no tuviese lesiones fibróticas residuales en la radiografía 

(142).  

Antes del tratamiento con isoniacida y durante el mismo se hicieron controles 

analíticos (a los 15 dias, al mes y tras finalizar el tratamiento) para monitorizar los 

niveles de trasaminasas retirándolo en caso de toxicidad. En caso de toxicidad 

suspendíamos la isoniacida y proponíamos otro tuberculostático según las 

recomendaciones generales de la ATS y la CDC. 

Mantoux: intradermorreacción de 0,1 ml con 2 ut de tuberculina ort-23 en la cara 

ventral del antebrazo utilizando agujas del calibre 26-27 mm. Realizado e interpretado 

por personal de enfermería con experiencia en la realización de la técnica. Las dos 

técnicas (mantoux y T.SPOT.TB) se realizaron en el misma visita en todos los pacientes 

excepto en aquellos en los que por dificultades geográficas tuvieron que ser remitidos 

a su centro de salud de referencia para la realización de la prueba de tuberculina que 

fue aportada posteriormente (con el resultado de la misma) en la visita médica 

posterior.   

T- SPOT.TB. Se extrajo muestra de sangre periférica de cada paciente sigueindo las 

recomendaciones del laboratorio y se procesó para separar los polimorfonucleares que 

se repartieron en los cuatro pocillos del kit proporcionado por el laboratorio de la 



 

 

 

siguiente forma: un Control Nulo y un Cotrol Positivo de funcionalidad celular con cada 

muestra induvidual. En los otros dos pocillos se ponían en contacto las celulas T 

efectoras del paciente con dos antigenos de M. Tuberculosis, ESAT-6 (panel A) y CFP10 

(panel B); de tal forma que quedaba un control nulo, panel A, panel B y control 

positivo.  La prueba consistía en contar el número de manchas que aparecen en cada 

panel siendo cada mancha la huella de una célula T individual secretora de citocinas y 

la evaluación del número de manchas obtenidas determinaba la abundancia de células 

T efectoras sensibles a M. tuberculosis en sangre periférica. (imagen 2.5) 

 Imagen 2.5. Esquema que ilustra las principales etapas de T.SPOT.TB. Fuente: T. SPOT. 

TB. Ayuda para el diagnóstico de la infección tuberculosa. PROSPECTO. Oxford 

immunotec. 

 

Determinación de C3, C4, ANA y ENAs. La determinación de los autoanticuerpos ANA y 

ENAs (SSa/ Ro, SSb/ La, DNAn, Scl-70, Ac. Anticentrómero, RNP, ribosomal P0) se 

realizaron en la Sección de Autoinmunidad del Servicio de Análisis Clínicos del Hospital 

Universitario “Virgen de las Nieves”, mediante un autoanalizador para ELISA. En cuanto 

a los ANA, se utilizó la prueba cuantitativa ELISA, considerándose positiva a partir de 

1/40U/mL. Tras confirmarse la positividad del ELISA, se realizaba una 

inmunofluorescencia indirecta (IFI) (Ig G conjugada) con células Hep-2. 



 

 

 

La cuantificación de los ENAs se llevaba a cabo mediante un ELISA con Ag 

recombinante. Los valores de referencia utilizados fueron los siguientes: 

- SS-a/Ro: 0-8 U/ mL 

- SS-b/La: 0-8 U/ mL 

- DNAn: 0- 100 U/ mL 

- Sm: 0-15 U/mL 

- Scl-70: 0-8 U/mL 

- RNP: 0-9 U/mL 

- Antiribosomal P0: 0-20U/mL  

- Anticentrómero: negativo o positivo 

- Los ACA se determinaron mediante el test de ELISA, y los valores de referencia 

utilizados de Ig G e Ig M eran niveles medio-altos de 15-20 UI ó de 3 a 25 veces el valor 

de la mediana. 

Subpoblaciones linfocitarias se realizó mediante la técnica de citometría de flujo en el 

Servicio de Análisis Clínicos del Hospital Universitario " Virgen de las Nieves", siendo 

los valores de referencia utilizados los siguientes: 

- Linfocitos totales: 1600- 2400 cels/ul 

- Linfocitos T CD3: 960-2600 cels/ul 

- Linfocitos T CD4: 540-1660 cels/ul 

- Linfocitos T CD8: 270- 930 cels/ul 

- Linfocitos B: 122-632 cels/ul 

- Células NK: 127-509 cels/ul 

- Cocciente CD4/CD8: 0.9-4.5 



 

 

 

5.5 Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo de las principales variables, calculando media y 

desviación estándar para las variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y relativas 

para las cualitativas. Posteriormente se llevó a cabo un análisis bivariante para estudiar 

las variables asociadas con el diagnóstico de ITL con las dos pruebas empleadas (PPD / 

T.SPOT.TB). Para las variables numéricas se utilizó el test de la T de Student, o Mann-

Whitney en los casos en los que no se cumplió la hipótesis de normalidad. Las variables 

cualitativas se analizaron con el test chi-cuadrado de Pearson, o Fisher en los casos en 

los que no se cumplieron las condiciones de aplicabilidad. El nivel de significación 

considerado para todos los test fue de 0.05. Además se realizó un análisis de regresión 

logística multivariante para estudiar de forma simultánea qué variables se 

relacionaban con la discordancia de resultados. Para el análisis se consideraron como 

variables independientes aquellas con significación estadística en el análisis bivariante, 

además de las variables clínicamente relevantes. El método de selección de variables 

fue por pasos sucesivos hacia atrás. El criterio de salida en cada paso fue alpha>0.10, y 

el de entrada alpha<0.05. 

El grado de acuerdo entre los dos test se analizó mediante el índice de Kappa. Los 

resultados del test fueron evaluados usando la clasificación de Landis y Koch, donde un 

valor de k < 0.20 sería pobre acuerdo, 0.21 – 0.40 débil, 0.41 – 0.60 moderado, 0.61 – 

0.80 bueno, y 0.81 – 1.00 muy buen acuerdo.  

La precisión diagnóstica se midió con el valor de total accuracy y el paquete 

estadísitico utilizado fue SPSS (versión 19). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. RESULTADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

6.1. Características de los pacientes; resultados del mantoux y T.SPOT.TB. Análisis 

univariante.  

 

92 pacientes con LES fueron incluidos, 92,4% eran mujeres cuya edad media era de 

42,71 años (14-77). La mediana de duración de la enfermedad 132 meses (P25-P75: 

60-216) con una media de SLEDAI de 3,3;  48,9% presentaron un SLEDAI >3. 

62% de los pacientes estaban en tratamiento con prednisona a cualquier dosis, y 

40,2% además con otros fármacos IS. La enfermedad autoinmune asociada al LES que 

se presentaba de forma más frecuente en nuestros pacientes fue el síndrome 

antifosfolípido (14,3% de los casos). 9,8% tenían factores de riesgo para TB y solo 2,2% 

estaba vacunado. El resto de variables demográficas, clínicas y analíticas se presentan 

en las tablas 1 y 2 respectivamente. 

 

Tabla 1. Población de estudio 

Características clínicas  N=92 

 Edad media (± DE); años 42,71±14,88  

 Mujeres, n (%) 85 (92,4) 

 Mediana en meses del dco. de LES (P25-

P75)  

132 (60-216) 

 Factores de riesgo para TBL, n (%) 9(9,8) 

 Vacunados de BCG , n (%) 

- No vacunados 

- Vacunados 

 

90 (97,8) 

2,2 (2) 

 Origen, n(%) 

-  Granada 

- Almería  

- Jaén  

 

 

76 (82,6) 

10 (10,9) 

6 (6,5) 



 

 

 

 Tratamiento, n (%) 

- menos de 7.5 mg of prednisone 

- más de 7.5 mg of prednisone 

- inmunosupresores 

- hidroxicloroquina 

 

39 (42,4) 

18 (19,6) 

37 (40,2) 

79 (85,9) 

SLEDAI, media (±DE) 3,33±2,7  

SLICC, mediana (P25-P75)  0 (0-1) 

 

Tabla 2. Resultados analíticos 

  

DNAn, mediana (P25-P75) 14.5 (4,8-44,7) 

C3 mg/dl,(±DE)  96,9±21,4 

C4 mg/dl, (±DE)  16,5±7,6 

Linfocitos cel/uL, (±DE) 1527,6±585,26 

CD4 cel/uL, (±DE) 644,8±283,29 

CD4, (%) 

≤ 200  

200-500 

≥ 500 

 

2,3 

26,1 

71,6 

CD8 cel/uL, (±DE) 495,6±256,8 

LB cel/uL, mediana (P25-P75) 119.8 (65,4-215,4) 

NK cel/uL, mediana (P25-P75) 167,5 (110-229,9) 

 

 

De los 92 pacientes analizados, el T.SPOT.TB fue positivo en 5 (5,4%), indeterminado 

en 4 (4,3%) y negativo en 83 (90,2%) (tabla 3). El diagnóstico de ITL considerando 

cualquiera de las dos técnicas (mantoux o T.SPOT.TB) positivas se obtuvo en 9 

pacientes (9,8%) cuyas características se describen en la tabla 4. 

La prevalencia del TBC latente en nuestros pacientes con LES fue del 10%.  



 

 

 

 

Tabla 3. 

                                                                   T.SPOT.TB  

TST POSITIVE NEGATIVE INDETERMINATE TOTAL 

POSITIVE 2 4 0 6 

NEGATIVE 3 79 4 86 

TOTAL 5 83 4 92 

  

 

El grado de acuerdo entre las dos test al analizar toda la población estudiada fue bajo 

según el índice kappa (Kappa=0.324). Sin embargo, cuando se analizó la concordancia 

en el grupo de pacientes sin corticoides, ni inmunosupresores (Kappa= 0,436), y en 

aquellos que tomaban hidroxicloroquina (Kappa = 0,473) (tabla 5) el grado de acuerdo 

fue mayor. 

 

Tabla 5 

Pacientes con LES Índice Kappa  

Todos los pacientes 0.324 

Pacientes sin tratamiento IS y/o CTC  0.436 

Pacientes en tratamiento con hidroxicloroquina 0.473 

 

La precisión diagnóstica o eficiencia (Total accuracy) del estudio fue del 92.39% 

 

  

 

 



 

 

 

                     

 

Tabla 4. Características de los pacientes diagnosticados de ITL.  



 

 

 

Durante el periodo de estudio no detectamos ningún caso de TB activa y  

diagnosticamos 9 pacientes de ITL. Recibieron tratamiento profiláctico 3 (33,3%), de 

los cuales 2 (22,2%) tuvieron que suspender la medicación por intolerancia digestiva 

(nauseas continuas y molestias epigástricas). No registramos ningún efecto adverso 

grave grado III-IV. Del resto de pacientes, 1 (11,1%) no quiso comenzar el tratamiento, 

2 (22,2%) se trasladaron durante el estudio de residencia, y 3 (33,3%) no iniciaron 

tratamiento por decisión médica; uno de ellos por tener hepatopatía crónica activa por 

VHC; y los otros dos por tener T.SPOT. TB negativa, con mantoux positivo pero sin 

antecedentes personales de riesgo, ni radiografía con tractos fibróticos sugerentes de 

infección previa y porque no estaban en tratamiento IS ni corticoides desde hacía años.  

 

6.2. Análisis bivariante.  

De los 92 pacientes, 59 (64,1%) estaban en tratamiento con corticoides (CTC) u otros 

fármacos IS de los cuales 22 (23,9%) recibían únicamente CTC, y 37 (40,2%) ambos 

(imagen 1). Al comparar el grupo en tratamiento solo con CTC frente al que tomaba 

tratamiento combinado con CTC y otros IS, hallamos que este último presentaba un 

mayor daño orgánico (p= 0,05) con predominio del género femenino (p=0,023), pero 

no encontramos diferencias en cuanto al resultado del mantoux ni T.SPOT.TB. 

Tampoco encontramos diferencias al comparar los pacientes que tomaban dosis 

≥prednisona 7.5 mg diarios. Por lo tanto, en el análisis estadístico consideramos dos 

grupos; aquellos con tratamiento inmunosupresor (CTC a cualquier dosis y/o IS) frente 

al grupo sin tratamiento inmunosupresor. 

 

Imagen 1. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

En el análisis bivariante encontramos que los resultados del mantoux se afectaban por 

la toma de CTC y/o IS, ya que en este grupo de pacientes había mayor número de 

mantoux negativos (p = 0.021). Al comparar con el grupo de pacientes sin tratamiento 

inmunosupresor, comprobamos como el riesgo de diagnosticar una ITL con esta 

técnica era menor para pacientes con CTC y/o IS (OR 0.102[0.011-0.912]) frente a los que 

no recibían inmunosupresores (OR 9.828[1.096-88.083]).  

 

Los pacientes con mantoux negativo, presentaban asimismo mayor dosis acumulada 

de corticoides (tanto en mg diarios como en dosis acúmulada por años de enfermedad) 

con respecto a los pacientes con mantoux positivo (p=0,001 y p= 0,021 

respectivamente).  Ninguno de los pacientes con mantoux positivo estaba en 

tratamiento con micofenolato ni metotrexate. El resto de variables analizadas no 

influyeron en el resultado del mantoux (tabla 6). 

 

Tabla 6.  Paciente con mantoux positivo frente a mantoux negativo.  

 

Hallazgos clínicos y de laboratorio Mantoux positivo (n=6) Mantoux negativo (n=86) p 

Edad (años), media ± DE 49,50±14,69 42,23±14,86 0,25 

Pacientes con factores de riesgo de TBL; n (%) 2 (33) 7 (8) 0,10 

Meses diagnósticos, mediana (P25-P75) 90 (21- 237) 144 (60-225) 0,72 

SLEDAI, media ± DE 2,83±3,37 3,37±2,7 0,64 

SLICC, mediana (P25-P75) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,78 

DNAn, mediana (P25-P75) UI/mL 29 (2,45-61,25) 13,50 (4,77-42,75) 0,71 

Dosis de prednisona diaria mayor de 7,5 mg, n (%) 0 (0) 18 (32) 0,68 

Tratamiento inmunosupresor, n (%) 1 (1,7) 58 (98,3) 0,021 

Tratamiento con hidroxicloroquina, n (%) 
Dosis de CTC en mg, media ± DE 
Dosis acumulada CTC en mg, media ± DE 
Dosis acumulada  CTC/duración enfermedad en mg/año, 
media ± DE 
Toma micofenolato (%) 
Toma metotrexate (%) 
 

4 (66) 
0,83±2,04 
2275±4056,32 
309,06±742,74 
 
0 (0%) 
0 (0%) 
 

75 (87) 
4,09±4,92 
19019,13±22249,92 
1696,47±1433,26 
 
20 (23.3%) 
14(16.3%) 
 

0,19 
0,11 
0,001 
0,021 
 
0.333 
0,586 

 

En cuanto a los resultados del T.SPOT.TB no se afectaron por la toma de IS. Si se 

evidenció de forma estadísticamente significativa, que la dosis acumulada de 

micofenolato (tanto dosis media diaria como dosis acúmulada por años de 

enfermedad) era mayor en los pacientes con T.SPOT.TB negativo (p= 0,001 y p= 0,001 



 

 

 

respectivamente). Asímismo, la edad era una variable que influía de forma significativa 

ya que los pacientes más añosos eran diagnosticados de ITL en mayor número de 

ocasiones con T.SPOT.TB que con mantoux (p=0,002). Por otra parte, también 

hallamos que el tener un mantoux positivo inicial se asociaba con mayor probabilidad 

de T.SPOT.TB positivo (p=0,033). En cuanto a los resultados indeterminados del 

T.SPOT.TB se relacionaron con mayor tiempo de diagnóstico de enfermedad (p=0,028) 

e índice de daño orgánico (p=0,002). El resto de variables estudiadas quedan reflejadas 

en las tablas 7 y 8. 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas en los resultados de 

mantoux/T.SPOT.TB en paciente en tratamiento con IS tales como tacrolimus 

(p=0,71/p=0,73), leflunomida (p=0,68/p=0,71), azatioprina (p=0,57/p=0,60) y 

ciclofosfamida (p=0,79/p=0,81). Analizando las diferencias existentes entre los 

pacientes en tratamiento inmunosupresor frente a aquellos que no lo tomaban, 

hallamos que los inmunodeprimidos eran más jóvenes (p=0,003) y tenían más  

linfopenia B (p= 0,004). 

 

Tabla 7.  Pacientes T.SPOT.TB positivos frente a T.SPOT.TB negativo 

Hallazgos clínicos y de laboratorio T.SPOT positivo (n=5) T.SPOT negativo (n=87) p 

Edad (años), media ± DE 62,40±12,75 41,57±14,25 0,002 

Pacientes con factores de riesgo de TBL; n (%) 1 (20) 8 (9) 0,41 

Meses diagnósticos, mediana (P25-P75) 174 (135-357) 126 (60-207) 0,10 

SLEDAI, media ± DE 2,4±2,5 3,39±2,75 0,43 

SLICC, mediana (P25-P75) 0 (0-0,75) 0 (0-1) 0,53 

DNAn, mediana (P25-P75) UI/mL 13,70 (2,05- 33) 14,50 (3,72- 45,50) 0,65 

Dosis de prednisona diaria mayor de 7,5 mg, n (%) 1 (50) 17 (30) 0,53 

Tratamiento inmunosupresor, n (%) 2 (3,4) 57 (96,6) 0,56 

Tratamiento con hidroxicloroquina, n(%) 
Dosis de CTC en mg, media ± DE 
Dosis acumulada CTC en mg, media ± DE 
Dosis acumulada  CTC/duración enfermedad en 
mg/año, media ± DE 
Dosis de micofenolato en mg, media ± DE 
Dosis micofenolato acumulado mg, media ± DE 
Dosis acumulada micofenolato/duración 
enfermedad en mg/año, media ± DE 
Toma metotrexato (%)                                
Dosis metotrexato acumulado en mg, media ± DE 
Dosis acumulada metotrexato/duración 
enfermedad en mg/año, media ± DE 

4 (80) 
3±4,47 
18486±18460,34 
1076,41±1099,36 
 
216±482,99 
4800±10733,12 
23,52±52,61 
 
0 (0%) 
216±482,99 
1,05±2,36 

75 (86) 
3,93±4,89 
17895,22±22196,28 
1636,42±1454,14 
 
252,06±529,19 
636067,81±1324014 
76100,72±160264,94 
 
14 (16.1%) 
320,69±794 
48,72±131,88 

0,54 
0,67 
0,94 
0,40 
 
0,88 
0,001 
0,001 
 
1 
0,942 
0,798  



 

 

 

Tabla 8.  Pacientes con T.SPOT.TB indeterminado frente a T.SPOT.TB determinado 

Hallazgos clínicos y de laboratorio  T.SPOT.TB 
indeterminado   
(n= 4) 

T.SPOT.TB determinado 
(n=88) 

p 

Edad (años), media ± DE 55,50±13,17 42,13±14,76 0,079 

Pacientes con factores de riesgo de TBL; n(%) 1 (25) 8 (9) 0,34 

Meses diagnósticos, mediana (P25-P75) 318 (117-351) 138 (60-207) 0,028 

SLEDAI, media ± DE 2,25±1,25 3,38±2,78 0,42 

SLICC, mediana (P25-P75) 1 (1-1,75) 0 (0-1) 0,002 

DNAn, mediana (P25-P75) UI/mL 13,5 (6,77-332,75) 14,50 (3,72-43,50) 0,85 

Dosis de prednisona diaria mayor de 7,5 mg, n (%) 0 (0) 18 (33,3) 0,31 

Tratamiento inmunosupresor, n (%) 3 (5,1) 56 (94,9) 0,64 

Toma  micofenolato (%)                                                  
Dosis metotrexato en mg, media ± DE 
Dosis metotrexato acumulado en mg, media ± DE 
Dosis acumulada metotrexato/duración 
enfermedad en mg/año, media ± DE 

0  (0%) 
1,25±2,5 
150±300 
13,63±27,27 

20 (22.7%) 
1,22±3,28 
322,50±793,78 
47,61±131,30 
 

0,573 
0,803 
0,978 
0,963 
 

 

 

 

6.2.3. Análisis multivariante 

 

En el estudio de regresión logística múltiple, al analizar las variables relacionadas con la 

concordancia de ambas pruebas, vimos que los pacientes con CD8 elevados y datos 

discordantes que no estaban en tratamiento con dolquine tenían 12,7 veces más 

riesgo de discordancia (OR 12,776, 95% CI 2,535-64,393, p= 0,004), así como los 

hombres, que presentaban 13,37 veces más riesgo de discordancia que las mujeres 

(OR 13,375, 95% CI 1,924-92,966, p= 0,026) 

 

Finalmente, 45 pacientes (48,9%) presentaron un SLEDAI elevado (considerado éste 

como un valor de SLEDAI mayor o igual a 3).  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. DISCUSIÓN  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

La tuberculosis es actualmente un problema de salud pública importante en todo el 

mundo, siendo en Europa aún un tema pendiente, con grandes diferencias entre 

países y con incremento en los últimos años de la tasa de infección  multirresistente 

(177). En España, aunque nuestras cifras globales dentro de la Unión Europea (UE) 

están mejorando, hay disparidad en el control de la enfermedad entre comunidades 

autónomas además de una conocida infra-declaración (161); con diferencias 

significativas entre tasas que varían entre el 21-30 casos/100.000 habitantes en 

Galicia, Melilla o Cantabria hasta los 8 casos/100.000 habitantes en Extremadura o 

Navarra (177). 

 

La prevalencia de tuberculosis latente en nuestro estudio fue del 10%, lo cual coincide 

con el porcentaje de pacientes con factores de riesgo de tuberculosis (9,8%). Nuestro 

estudio se ha realizado en una zona considerada de baja incidencia de TB según la UE 

(89) siendo el primer estudio de estas características realizado en una zona de baja 

prevalencia de TB con una mayoría de pacientes con LES no vacunados con BCG. 

 

En cuanto a los resultados que hemos obtenido en nuestro grupo de pacientes con 

LES, el uso de corticoides a cualquier dosis así como el de otros IS afecta los resultados 

del mantoux negativamente, lo que provocaría un infradiganóstico de TBL cuando se 

emplea sólo esta técnica. Este fenómeno también ha sido publicado por otros autores 

que lo han relacionado con el hecho de que los corticoides pueden producir anergia 

cutánea, incluso a dosis bajas, debido a la alteración que producen principalmente 

sobre la inmunidad celular, e incluso en casos aislados de la humoral (178). Por otro 

lado, en nuestro estudio se han correlacionado los resultados de mantoux positivo con 

T.SPOT.TB positivo, hecho que nos hace pensar en la fiabilidad de que sea un 

verdadero positivo del mantoux, y de que siga siendo de elección en el despistaje de 

TBL en pacientes con LES no inmunodeprimidos por la medicación.  

 

En cuanto a los resultado del T.SPOT.TB  no hemos encontrado que se alteren por 

ningún tratamiento inmunosupresor (excepto por el tratamiento con micofenolato 



 

 

 

durante tiempo prolongado) lo que convierte a esta técnica en la herramienta 

diagnóstica de elección de TBL en pacientes con dichos fármacos; además, de 

demostrar mayor utilidad que el mantoux en pacientes añosos. 

 

En los estudios realizados hasta la fecha, se ha publicado un incremento de T.SPOT.TB 

indeterminados en pacientes con LES en comparación con otros pacientes 

autoinmunes en tratamiento inmunosupresor (179). EL porcentaje de indeterminados 

en nuestro estudio fue del 4,3%, similar al obtenido en el estudio de Yilmaz N. et al 

(169) donde fue del 2,5%; y muy inferior a los referidos por Takeda N. et al (170) donde 

fue 32,4%, y que achacaron a cifras altas de SLEDAI, linfopenia, y la propia 

enfermedad. En nuestra serie se relacionó el porcentaje de indeterminados con mayor 

tiempo de diagnóstico de enfermedad y mayores cifras de SLICC, pero no encontramos 

asociación con la actividad a pesar de ser una población homogénea y comparable a la 

descrita en otros estudios; lo que creemos era debido a que nuestra cohorte estaba 

bien controla con una media de SLEDAI entorno a 3. Tampoco encontramos asociación 

entre una mayor actividad y menor reacción al mantoux como ha sido descrito 

previamente por Pascual-Ramos et al. (180); quienes descubrieron que los pacientes 

inactivos presentaban mayor reacción al mantoux que los pacientes activos, pero a 

diferencia de nuestra cohorte, esta llegaba a tener cifras medias de SLEDAI entorno a 

7.   

 

Al analizar las cifras de poblaciones linfocitarias en nuestros pacientes, observamos 

que las cifras de CD4 y CD8 se mantuvieron estables a pesar del alto porcentaje de 

linfopenia registrado (58,1%); haciendo posible la respuesta a T.SPOT.TB. A diferencia 

de los estudios previos en pacientes con LES (179,169) donde se utiliza un ELISA, 

nuestro estudio emplea una técnica donde se separan las células polimorfonucleares 

de la sangre periférica para garantizar que en el ensayo de detección se añadan un 

número normalizado de células, siendo esto más útil en pacientes con alteraciones del 

sistema inmune (181). El uso de corticoides en bajas y moderadas dosis, hace que los 

linfocitos T se reduzcan levemente en la circulación periférica, más los CD4 que los 

CD8, haciendo que se afecte la respuesta de hipersensibilidad retardada y 



 

 

 

desencadenando anergia cutánea (182), pero no afectándose el resultado de 

T.SPOT.TB. 

 

El dolquine administrado ampliamente en pacientes con LES, tiene efecto 

inmunomodulador y ha sido señalado en otros estudios como factor protector frente a 

las infecciones (69). En nuestro trabajo dicho papel se pone de manifiesto cuando 

analizamos la concordancia entre mantoux y T.SPOT.TB en pacientes que toman 

dolquine, y encontramos mayor concordancia entre ambas pruebas en este grupo de 

pacientes. Asimismo, en el grupo de pacientes con CD8 elevados pero que presentaron 

datos discordantes, se puso de manifiesto que aquellos que no tomaban dolquine 

presentaron mayor numero de datos discordantes a pesar de tener una buena 

inmunidad.  

 

En cuanto a la concordancia entre el T.SPOT.TB y mantoux en nuestros pacientes con 

LES descubrimos cifras bajas, resultados similares a los publicados previamente 

(169,179). Pero cuando en el análisis de la concordancia diferenciamos a los pacientes 

sin tratamiento con IS o CTC la concordancia mejoraba, fenómeno que se volvía a 

repetir pero incluso con mejores datos en  aquellos que teníamos en tratamiento con 

dolquine. En este aspecto, nuestros resultados son diferentes a los publicados (169), 

donde la concordancia mejoraba en los pacientes tratados con IS y CTC; lo que podría 

deberse a diferencias entre poblaciones estudiadas, ya que en dicho trabajo los 

pacientes tenían una alta tasa de vacunación (97.4 %), a diferencia de nuestra cohorte 

donde el porcentaje era tan solo del 2,2%. 

 

Estudios realizados en zonas donde la prevalencia de TB es similar a la nuestra (122) 

han demostrado como el tratamiento con corticoides, incluso a dosis de 7,5 mg diarios, 

aumenta el riesgo de tuberculosis. Basándonos en estos datos y teniendo en cuenta 

que los corticoides son la base de la gran mayoría de los pacientes con LES y de que 

muchos de ellos estarán en tratamiento durante años, proponemos realizar de forma 

rutinaria en consulta una prueba de despistaje de TBL en la valoración de todo 



 

 

 

paciente con reciente diagnóstico de LES. En cuanto al protocolo diagnóstico de TBL 

que proponemos en estos pacientes sería el siguiente (imagen 1.7):  

1. Para pacientes que no estén en tratamiento con CTC ni IS, realizaríamos 

inicialmente un mantoux, si éste fuera positivo y no existiera historia de 

vacunación iniciaríamos el tratamiento de TBL. En caso de que fuera negativo 

se realizaría un booster en 2 semanas, quedando excluído el diagnóstico de TBL 

si este test fuera de nuevo negativo. 

 

2. En el caso de pacientes en tratamiento con CTC a cualquier dosis y/o IS, 

realizaríamos directamente un T.SPOT.TB y tomaríamos la decisión en función 

de su resultado.  

 
Imagen 1.7. 

 

 

 

Una de las principales limitaciones de nuestro trabajo, y los realizados en el 

diagnóstico de TBL, es que no existe un gold estándar para diagnóstico de TBL, por lo 

que deben compararse las diferentes técnicas empleadas en cada tipo de población 

concreta para valorar su mayor utilidad. Otra de las limitaciones que presenta es el 

número de pacientes; debido a la baja incidencia de TB en nuestra área geográfica y a 

la baja incidencia del LES en la población general, no pudo obtenerse mayor número 

de pacientes. Esta limitación podría solventarse poniendo en marcha un estudio 



 

 

 

multicéntrico que incluyera a otras áreas geográficas con incidencia de TB similar a la 

nuestra. Sin embargo, los estudios multicéntricos también tienen otras limitaciones 

para su correcta realización.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Con respecto al objetivo principal del estudio, la concordancia de ambos test (mantoux 

y T.SPOT.TB) para el diagnóstico de ITL mejoraba en pacientes sin corticoides ni IS y en 

aquellos en tratamiento con hidroxicloroquina. En función de los resultados obtenidos, 

deducimos que en pacientes con LES que no están en tratamiento con corticoides ni 

otros fármacos inmunosupresores, el mantoux sigue siendo una técnica válida y fiable 

para el diagnóstico de ITL en nuestra área geográfica.  

En el caso de que el paciente con lupus tome corticoides a cualquier dosis y/u otros IS, 

los resultados del mantoux se pueden ver alterados aumentando el número de 

resultados falsos negativos, por lo que el T.SPOT.TB sería la técnica diagnóstica de 

elección en estos casos.  

Ni el LES por sí mismo, ni su actividad, parecen influir en el resultado del mantoux, 

siendo el tratamiento inmunosupresor el que altera sus resultados. Por otro lado, los 

pacientes con LES que presentan mayor daño orgánico y tiempo de evolución de la 

enfermedad, tienen mayor riesgo de resultados indeterminados con TSPOT.TB, lo que 

podría deberse a un deterioro de su sistema inmune celular. 

 

En cuanto a los objetivos secundarios, la prevalencia de ITL en nuestros pacientes 

durante el periodo de estudio fue del 10%. Actualmente las herramientas de las que 

disponemos son insuficientes para medir de forma global la prevalencia de ITL, por lo 

que nos tenemos que limitar a comparar nuestros resultados con los obtenidos en 

otros estudios donde ha sido determinada esta prevalencia en diferentes poblaciones 

de riesgo y con distintas técnicas diagnósticas. Las cifras por tanto son bastante 

dispares, oscilando desde un 5,2% en trabajadores sanitarios hasta un 20% en 

pacientes que reciben TNF-α. (96).  

 

Finalmente no podríamos sacar conclusiones sobre la tolerancia al tratamiento de ITL 

en nuestros pacientes debido al escaso número de pacientes tratados en este estudio.   
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