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A todos los pacientes que sufren de enfermedades con com-
ponente inmunológico y que están esperanzados en obte-
ner beneficios de los nuevos avances científicos técnicos.

A los estudiantes de medicina que en su formación necesi-
tan de actualizaciones que permitan explicar las conductas 
de enfermedades en cuya etiología existen evidencias cien-
tíficas de la participación del sistema inmunológico.

Al colectivo de profesores de la carrera de Medicina de la 
Universidad Técnica de Machala que se encuentran con un 
alto espíritu de superación y de entrega para la consecución 
de mejores resultados docentes e investigativos para alcan-
zar la excelencia universitaria.

Dedicatoria



La inmunología ha tenido una transformación constante 
desde que se iniciaron los primeros estudios a través de la 
inoculación de fluidos provenientes de una pústula de la 
viruela en un niño en el siglo XVIII originando inmunidad. 
Ya en el siglo XIX el profesor Luis Pasteur obtuvo la primera 
vacuna de microorganismos vivos. Melchnikov en 1883 pos-
tula la teoría de los fagocitos creando las bases iniciales 
teóricas de la inmunidad celular y Emil Van Bering en 1890 
demuestra la presencia de antitoxinas en el suero capaces 
de defender de enfermedades introduciendo los primeros 
postulados de la inmunología humoral. Kraus en 1897 visua-
liza por primera vez la reacción antígeno-anticuerpo. En 1902 
se describe por Karl Landsteiner la reacción de aglutinación 
del sistema de antígenos naturales en eritrocitos humanos. 
A pesar de haberse realizado con éxito transfusiones de san-
gre y de tejidos de la medula ósea, no es hasta el descubri-
miento del Sistema Principal de Histocompatibilidad (HLA), 
que permite un desarrollo acelerado de la trasplantología. 
La aparición de anticuerpos monoclonales en la década de 
1970 abrió una ventana para el de enfermedades como el 
cáncer y enfermedades crónicas no transmisibles, lo que le 
permitió la obtención del premio nobel de medicina a los 
doctores Niels K. Jener, George J. F. Köhler y César Milstein.

Introducción



Cada vez existen mayor número de microorganismos resis-
tentes a los antimicrobianos, la inmunología está dando 
pasos agigantados para dar solución a enfermedades infec-
ciosas utilizando anticuerpos marcados genéticamente para 
hacer frente a diferentes bacterias. Rosenberg y sus cole-
gas revisan las pruebas que sugieren que las células T que 
se dirigen a los neoantígenos tumorales que surgen de las 
mutaciones cancerosas son los principales mediadores de 
muchas inmunoterapias eficaces contra el cáncer en los 
seres humanos. 

Nos encontramos en una época donde los últimos bro-
tes epidemiológicos de virus de alta patogenicidad como 
el Zika, Chikungunya y Ébola, están siendo estudiados y su 
tratamiento en ensayos clínicos avanzados se basan en la 
creación de vacunas que puedan curar a estos enfermos 
y prevenir esas enfermedades, lo que permite afirmar que 
la inmunología dará respuestas al tratamiento de muchas 
enfermedades hasta el momento incurables como son las 
enfermedades reumáticas y del sistema nervioso central y 
periférico.

 



Historia:- La inmunidad causa intriga a la humanidad desde 
hace miles de años. En aquellos tiempos las enfermedades 
se consideraban causadas por las fuerzas sobrenaturales y 
como una forma de castigo de los Dioses. Entre Hipócrates 
y el siglo XIX se establecieron los orígenes del método cien-
tífico, es aquí donde las enfermedades fueron atribuidas a 
una alteración o desequilibrio en uno de los cuatro humo-
res (la salgre, la bilis amarilla, la bilis negra y la flema).  La 
palabra “inmunidad” es un   concepto   que   procede   del   
vocablo latino inmunitas y que menciona la cualidad de 
immune, o que no es atacable  por ciertas enfermedades. 
La primera descripción clínica de la inmunidad que surgió 
de una enfermedad específica por un organismo causante 
es probablemente un tratado sobre la viruela y el sarampión 
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escrito por el médico islámico Al-Razi en el siglo IX. La Teo-
ría germinal de las enfermedades de Louis Pasteur es donde 
la ciencia de la inmunología comenzó a explicar cómo las 
bacterias causaban las enfermedades, y cómo, después de 
la infección, el cuerpo humano aumentaba la capacidad de 
resistir más ofensas. 1,2,3,4,5,6,7,8,9

 Epidemiología.- Muchas de las enfermedades autoinmu-
nes aparecen más frecuentemente en determinados gru-
pos étnicos, lo cierto es que su impacto social, económico 
y sanitario se extiende, además de la familia, a la organiza-
ción laboral, al entorno social, amigos y compañeros de tra-
bajo. Datos epidemiológicos nos llevan a una distribución 
mundial de las enfermedades que afectan tanto a los países 
desarrollados como a los que están en vías de desarrollo o 
al Tercer Mundo, la más representativa de las enfermeda-
des autoinmunes es él Lupus Eritematoso Sistémico, ya que 
puede lesionar cualquier parte del organismo y presentar un 
amplio abanico de manifestaciones clínicas y afecta a más 
de 50 pacientes por cada 100.000 habitantes. Afectan entre 
3-5% de la población en países occidentales, 75% son muje-
res. En Europa afecta a la población de entre 35 y 44 años en 
el 7%, en EEUU afecta 7-10% de la población general y el 78 
% son mujeres. 5,6,7,8,9,10,11,12

Conceptos básicos.-

•  El conocido sistema inmunológico es un sofisticado 
complejo de células y señales moleculares encargados 
de la protección contra posibles enfermedades e infec-
ciones. 12-13

•  La respuesta inmune no es más que la actuación inte-
grada de un gran número de mecanismos heterogé-
neos de defensa contra sustancias y agentes extraños. 
En general, a las sustancias extrañas se las denomina 
como antígenos, y son ellos los que desencadenan en el 
organismo una serie de eventos celulares que provocan 
la producción de los mecanismos de defensa. 12-13
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• Se conoce a la inmunidad como al conjunto de meca-
nismos de defensa de los animales frente a agentes 
externos extraños. Se adquiere al nacer, y va madurando 
y consolidándose durante los primeros años de vida.12-13

Existen dos tipos de inmunidad que actúan mediante meca-
nismos de defensa que pueden ser de tipo inespecífico o 
innata y específico o adquirida, la primera hace referencia 
a las barreras naturales que son la primera línea de defensa, 
que básicamente son tres: físicas, en donde interviene la piel, 
mucosa y cilios; químicas tales como el pH de la piel, jugos 
gástricos, sudor, lisozimas, lágrimas, secreción vaginal, etc., 
y biológicas como la flora bacteriana; la segunda se centra 
en la respuesta que se da cuando la inmunidad innata falla, 
generando una respuesta específica contra cada agente 
infeccioso y guardando memoria de él, para prevenir una 
posterior reinfección, dentro de ésta tenemos a la inmuni-
dad celular en donde intervienen los Linfocitos T y la inmu-
nidad humoral donde intervienen los linfocitos B. 12-13

Los seres humanos somos privilegiados con nuestro orga-
nismo, ya que es capaz de reconocer lo propio y lo respeta e 
identifica lo extraño atacándolo.
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Grafico 1 Tipos de inmunidad

Inmunidad 
adaptativa

Inmunidad 
innata

Inmunidad Artificial

Activa (infección)

Activa (inmunización)

Natural

Pasiva (maternal)

Pasiva (transferencia 
de anticuerpos)

Es una forma de protección rápida, pero 
de corta duración,  que se adquiere 
durante el embarazo y se refuerza a tra-
vés de la lactancia materna.

Se desarrolla con la expo-
sición a diversos antígenos. 
El sistema inmunitario de 
la persona construye una 
defensa que es especifica 
para ese antígeno.

Es un sistema de defensa 
con el que uno nace y 
que lo protege contra los 
antígenos.

Se adquiere por medio 
de las vacunas y la pro-
tección puede durar 
toda la vida.

Fuente 1.- Elaboración propia.

La tolerancia inmunológica es definida como un estado fisio-
lógico en la que hay ausencia o falta de la respuesta del sis-
tema de inmunidad adaptativa a los autoantígenos. Existen 
dos tipos: 14-15-16

•  Tolerancia Central: Son consecuencia de los procesos de 
selección que ocurren en el timo. (órganos linfoides pri-
marios con los linfocitos inmaduros).

•  Tolerancia Periférica.  Son los mecanismos de inactiva-
ción en la periferia, cuando los linfocitos circulantes inte-
raccionan con los autoantígenos. 14-15-16

La tolerancia constituye la propiedad esencial del sistema 
inmunitario normal, y el fallo de esta propiedad provoca las 



Introducción y clasificación actual de las enfermedades autoinmunes 15

enfermedades autoinmunes. Los mecanismos de tolerancia 
inmunitaria son los siguientes:  16-17-18

•  Deleción clonal: el timo eliminaría células T primordia-
les con receptores para autoantígenos. 16-17-18

•  Anergia clonal: no se elimina la célula T primordial sen-
sibilizada, pero ésta no prolifera y no se activa (Delección 
funcional).  16-17-18

•  Supresión periférica de células T: mediante la acción de 
linfocitos T supresores (CD8+). 16-17-18

• Se conoce como autoinmunidad al estado del sistema 
inmunitario adaptativo caracterizado por:

•  Respuesta a antígenos propios.

•  Fracaso de los mecanismos de autotolerancia. 16-17-18

En muchas ocasiones, este sistema no es perfecto y en algu-
nos individuos “el sistema inmunológico puede confundirse 
de enemigo y atacar a la propia persona”. 16-17-18

El término “enfermedad autoinmune” engloba a aquellas 
patologías que se originan por errores en el reconocimiento 
del agente patógeno, es decir, nuestro sistema inmunoló-
gico identifica erróneamente a nuestras propias células 
como patógenas o enemigos externos infecciosos y las ataca 
ocasionando problemas de salud a los individuos. 19-20-21

Grafico 2 El Sistema de Inmunidad

Patogenos

Respuesta 
inmunitarioa 

innata

Respuesta inmunitarioa 
adquirida

Fuente 2.- Elaboración propia.
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Las Enfermedades Autoinmunes se la conocen como tras-
tornos caracterizados por la producción de anticuerpos, que 
reaccionan contra los propios tejidos, de uno o de varios órga-
nos. Estos trastornos autoinmunes dañan mucho la calidad 
de vida del paciente, las partes del cuerpo más afectadas, 
suelen ser: 19-20-21

• Piel

• Músculos

• Articulaciones

• Sangre y sus componentes

• Glándulas 19-20-21

La etiología de las enfermedades autoinmunes es de tipo 
ambiental y genético, aunque algunas teorías sugieren 
como principal causa la permeabilidad intestinal aumen-
tada, lo que permite el paso de antígenos desde el intestino 
a la sangre, produciendo una respuesta immune que puede 
dirigirse contra cualquier órgano o tejido, en individuos pre-
dispuestos genéticamente. En la mayoría de los casos, el 
aumento de la permeabilidad intestinal aparece antes que 
la enfermedad y provoca una anormalidad en la exposición 
al antígeno que desencadena el proceso multiorgánico cau-
sante del desarrollo de enferemedades autoinmunes. El 
epitelio intestinal es la superficie mucosa más grande del 
orgnanismo que interactúa con con el entorno. Cuando la 
mucosa intestinal está sana, con la permeabilidad intacta, 
constituye la principal barrera para evitar el paso de macro-
moléculas (nutrients incompletamente digeridos y ciertas 
bacterias intestinales). Cuando la permeabilidad intestinal 
está dañada (aumentada), la barrera intestinal pierde su fun-
ción protectora y pasan al torrente sanguíneo moléculas que 
no deberían pasar, provocando la aparición de reacciones 
inmunitarias. Existen tres puntos clave que nos pueden ayu-
dar a resumir de una manera más clara y precisa la produc-
ción de las enfermedades autoinmunes:  19-20-21

Las enfermedades autoinmunes implican una comuni-
cación errónea entre la inmunidad innata y la inmunidad 
adquirida. 19-20-21
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• Los efectos de imitación molecular o transeúnte no 
pueden explicar por sí solos los complejos mecanismos 
que participan en la aparición de las enfermedades 
autoinmunes. Más bien, para perpetuar el proceso de la 
enfermedad, parece necesaria la estimulación continua 
por medio de antígenos no propios (desencadenantes 
ambientales). Esto implica que la respuesta autoinmune 
pueda ser en teoría detenida y posiblemente invertida, 
si se elimina el desencadenante o desencadenantes 
ambientales.  19-20-21

• Además de una predisposición genética y la exposición 
al factor ambiental desencadenante, el tercer elemento 
clave necesario para desarrollar la autoinmunidad es la 
pérdida de la función protectora de las barreras muco-
sas, principalmente la barrera intestinal y la mucosa pul-
monar, que crean una superficie de interacción con el 
entorno. 19-20-21

Todas las enfermedades comienzan en el estómago — 
“Hipócrates”

Características comunes de las enfermedades autoinmunes:

• Predominio en mujeres y en edad media de la vida

•  Manifestaciones clínicas sistémicas y/o específicas de 
órganos

•  Infiltración tisular por células mononucleares en los teji-
dos afectos

•  Asociación con HLA

•  Concomitancia de varias enfermedades en un mismo 
individuo

•  Afectan entre el 3 al 5% de la población general.

•  Son enfermedades crónicas, dada la persistencia de auto 
antígeno que no pueden ser eliminados, lo que crea un 
daño continuo y progresivo.

•  Pueden afectar a uno o más órganos
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•  Tienen fisiopatología similar.

•  Severidad inversamente proporcional a edad de inicio 
de la enfermedad.

•  Presencia de autoinmunidad familiar.

•  La mayoría tiene el mismo tratamiento. 22-23-24-25

Factores predisponentes en la autoinmunidad que son:

1. Factores Genéticos:

•  Herencia de marcadores HLA y otros genes. 22-23-24-25

2. Factores Linfocitarios: Fallo de la tolerancia a lo propio 
por:

•  Selección anormal del repertorio de linfocitos.

•  Activación policlonal de linfocitos autoreactivos.

•  Estimulación por antígenos extraños con reactividad 
cruzada con otros antígenos . 22-23-24-25

3. Factores Locales: Inflamación o daño tisular que conduce 
a:

•  Liberación de auto-AG secuestrados.

•  Alteraciones estructurales de auto-AG.

•  Aumento de coestimuladores en APCs tisulares.  22-23-24-25

4. Factores Hormonales

•  Estradiol: Disminución de la actividad LT CD8+, Aumento 
de los LT CD4+, LB, macrófagos, IL-1, expresión HLA, 
VCAM/ ICAM.

•  Progesterona: Disminución proliferación de LT CD4+, con 
predominio de CD8+.
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• Prolactina: Aumento de los niveles (estimulan IL- 2) .22-23-24-25

5. Otros Factores:

•  Edad

•  Envejecimiento

•  Sexo

• Fármacos . 22-23-24-25

Curso clínico

Las manifestaciones clínicas que se distinguen en las enfer-
medades autoinmunes son síntomas comunes, pero el clá-
sico es la inflamación, que puede causar enrojecimiento, 
acaloramiento, dolor e hinchazón, acompañado de erupción 
cutánea, fiebre, fatiga, malestar, dolor en las articulaciones. 
.22-23-24-25

Los criterios para el diagnóstico de enfermedades autoin-
munes son los siguientes: 22-23-24-25

1. Criterios mayores:

•  La presencia en los pacientes (pero no en los individuos 
normales) afectados por un proceso patológico “bien 
definido” de un autoanticuerpo o respuesta mediada 
por células contra uno o más componentes propios rela-
cionados directamente con el tejido afectado, o capaces 
de formar complejos inmunes que induzcan daño tisu-
lar a distancia. 22-23-24-25

•  Ausencia de un agente infeccioso en las lesiones (en fase 
crónicas).

•  Demostración de la respuesta autoinmune en el pro-
ceso patológico por:
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a) Reproducción de la enfermedad en un modelo experi-
mental mediante transferencia pasiva de autoanticuerpos o 
linfocitos T autorreactivos.

b) Mejoría o desaparición de  los  síntomas  después  de  la  
remoción  selectiva  de  la autorrespuesta.  22-23-24-25

2. Criterios menores:

1. Mejoría o remisión del proceso patológico mediante el 
uso de terapia con esteroides y/o inmunosupresores.

2. Presencia de infiltrado inflamatorio en sitios afectados.

3. Depósitos de anticuerpos o linfocitos T en lesiones.

4. Hipergamaglobulinemia.

5. Otros autoanticuerpos relacionados o no con el proceso 
patológico.  22-23-24-25

Clasificación de las enfermedades auto inmunes

1. Por órgano comprometido:

a) Órgano específicas

b) Órgano inespecíficas o sistémicas

2. Por mecanismo de daño involucrado (Gell y Coombs):

a) Tipo II o anticuerpos

b) Tipo III o complejos inmunes

c) Tipo IV o cellular  26-27-28-29-30-32

Por órgano comprometido

a) Enfermedades órgano específicas: En este tipo de enfer-
medades autoinmunes, la respuesta está dirigida contra un 
único antígeno localizado en un órgano, el cual puede ser 
dañado por mecanismos humorales o celulares. Los órganos 
que con más frecuencia se ven comprometidos por enfer-
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medades autoinmunes son: tiroides, glándulas adrenals, 
estómago, pancreas. Entre las más frecuentes que afectan a 
la población tenemos:

• Diabetes mellitus tipo I.- Es una enfermedad autoin-
mune, metabólica caracterizada por la destrucción de 
los islotes de las células beta del páncreas causando una 
deficiencia absoluta de insulina, por lo que hay tenden-
cia hacia la cetosis en condiciones basales, es de etio-
logía compleja. Aparece antes de los 30  años, no tiene 
cura.  26-27-28-29-30-31

• Anemia perniciosa.- Es una disminución en los glóbulos 
rojos que ocurre cuando el intestino no puede absorber 
apropiadamente la vitamina B12. Las causas más comu-
nes son: gastritis atrófica, afección autoinmunitarias en 
la cual el sistema inmunitario del cuerpo ataca a la pro-
teína del factor intrínseco o a las células que lo produ-
cen.  26-27-28-29-30-31

•  Enfermedad de Crohn.- Es una enfermedad de entidad 
clínica compleja, de evolución impredecible, que es 
considerada dentro de las afecciones inflamatorias cró-
nicas , que compromete el íleon terminal con mayor fre-
cuencia pero que puede tomar otros sectores del tubo , 
su etiología implica factores ambientales , genética , en  
la  mucosa  intestinal  se  iniciaría  y  perpetuaría  una  
compleja  respuesta inmunitaria, exagerada e incontro-
lada, mediada fundamentalmente por linfocitos T con-
tra antígenos luminales, incluida la propia microflora 
bacteriana entérica.  26-27-28- 29-30-31

• Pénfigo vulgar.- El pénfigo vulgar (PV) es una enferme-
dad ampollar, autoinmune, órgano-específica. Los anti-
cuerpos endógenos reaccionan contra proteínas esen-
ciales en la adhesión entre queratinocitos, produciendo 
la ruptura de la barrera epidérmica con la consiguiente 
formación de ampollas suprabasales en piel y mucosas. 
La relación de factores genéticos y ambientales en el des-
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encadenamiento de PV permanece sin establecerse con 
certeza.  26-27-28-29-30-31

•  Tiroiditis de Hashimoto.- Es una enfermedad inflamato-
ria de la tiroides, caracterizada por infiltración linfocitaria 
de la glándula. Se inicia como un hipertiroidismo pero 
evoluciona a un hipotirodismo. El daño es mediado por 
células (hipersensibilidad tipo IV) y por autoanticuerpos: 
anti peroxidasa (antimicrosomales) y anticuerpos antiti-
roglobulina. 26-27-28-29-30-31

•  Enfermedad de Graves.- Se caracteriza por un hiper-
tiroidismo y un bocio difuso, con o sin oftalmopatía. 
Esta mediada por autoanticuerpos de los cuales el más 
importante es el anticuerpo anti receptor de TSH, este es 
un anticuerpo estimulante del receptor. Estos pacientes 
también pueden tener otros autoanticuerpos como los 
antitiroglobulina y anti tiroperoxidasa. 26-27-28-29-30-31

•  Miastenia Gravis.- El daño es causado por la acción de 
anticuerpos bloqueadores del receptor de acetilcolina. 
Se caracteriza por una debilidad muscular progresiva y 
fatiga. La cual aumenta a lo largo del día. 26-27-28-29-30-31

• Síndrome de Goodpasture.- El daño es mediado por 
autoanticuerpos dirigidos contra la cadena α 3 del colá-
geno tipo IV de la membrana basal glomerular y alveolar. 
Se caracteriza por una glomerulonefritis rápidamente 
progresiva y hemorragia alveolar. 26-27-28-29-30-31

b) Enfermedades órgano inespecíficas o sistémicas: Estas 
se producen cuando los anticuerpos atacan antígenos no 
específicos en más de un órgano en particular. Son síndro-
mes sistémicos interrelacionados entre sí con abundantes 
manifestaciones clínicas y con autoanticuerpos no dirigi-
dos contra ningún órgano en particular y pueden afectar a 
varios de ellos. Por ejemplo: Artritis reumatoide, Artritis reac-
tiva, Algunas dermatitis, Celiaquía, Enfermedad de Behçet, 
Enfermedad de Whipple, Esclerodermia, Esclerosis lateral 
amiotrófica, Esclerosis múltiple y su variedad la Enfermedad 
de Devic, Espondiloartropatía, Fibromialgia, Fiebre reumá-
tica, Granulomatosis de Wegener, Lupus eritematoso sis-
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témico, Síndrome antifosfolípidos o Síndrome de Hughes, 
Policondritis recidivante, Polimiositis , Dermatomiositis, Poli-
rradiculoneuropatía desmielinizante, Polirradiculoneuropa-
tía desmielinizante inflamatoria crónica, Psoriasis,  Púrpura  
trombocitopénica  inmune,  Sarcoidosis,  Síndrome  de  fatiga 
crónica, Síndrome de Guillain Barré, Síndrome de Sjögren, 
Vasculitis sistémica, Vitiligo. 26-27-28-29-30-31      

Entre las mas frecuentes que afectan a la población tene-
mos: 

Artritis Reumatoide:- Es una enfermedad crónica, causada 
por un desorden en el sistema inmunológico, que provoca 
inflamación de los revestimientos de las articulaciones ya 
que el sistema inmunológico confunde el tejido sano con 
un invasor  y  lo  ataca.    Provocando así un dolor agudo, 
produciendo  detrucción progresiva con distintos grados de 
deformidad e incapacidad functional para el individuo que 
la padece. 26-27-28-29-30-31 

• Psoriasis.- Trastorno cutáneo que causa irritación en el 
cual el sistema inmunológico confunde erróneamente 
células sanas por sustancias peligrosas produciendo así 
una capa epitelial gruesa de color plateado blanco y rojo, 
la cual recibe el nombre de escamas.   Esta enfermedad 
se debe a la aceleración de un proceso normal llamado 
recambio celular, que consiste en la renovación de las 
células epiteliales. Es una enfermedad autoimmune, 
aunque la causa es desconocida.  26-27-28-29-30-31

• Lupus eritematoso sistémico.- Es una enfermedad autoin-
mune, multisistémica y episódica que sin tratamiento 
puede llegar a ser mortal. Su sintomatología es variable, 
de presentaciones atípicas que hacen de esta patología 
un reto diagnóstico, se caracteriza por la inflamación vas-
cular generalizada y del tejido conectivo, y por la presen-
cia de anticuerpos antinucleares, especialmente los anti-
cuerpos antiADN de doble cadena. 26-27-28-29-30-31

Criterios revisados para la clasificación del LES del American 
College of Rheumatology. 
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•  Erupción malar: eritema fijo, plano o alto, sobre las emi-
nencies malares, que no suele afectar a los surcos naso-
genianos.

•  Erupción discoide: placas eritematosas altas, con des-
camación querat´sica adherente, y tapines foliculares; 
puede haber cicatrices atróficas en las lesiones antiguas.

•  Fotosensibilidad: erupción cutánea a causa de una reac-
ción insólita a la luz por un medico

•  Úlceras bucales: ulceración nasofaríngea, por lo común 
indolora, observada por un medico

•  Arteritis: artritis no erosive que afecta a dos o más articu-
laciones periféricas, caracterizada por dolor a la palpa-
ción, tumefacción o derrame

•  Serositis:  Pleuritis: claro antecedente de dolor pleurítico. 
Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote 
o derrame pericárdico

•  Afectación renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/
día o mayor de 3+ si no se ha cuantificado. Cilíndros celu-
lares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobin, granulares, 
tubulares o mixtos

• Afectación neurológica: convulsions en ausencia de tra-
tamientos farmacológicos o alteraciones metabólicas 
conocidas; p.ej., uremia, cetoacidosis, desequilibrio elec-
trolítico

• Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacológicos o 
alteraciones metabólicas conocidas; p, ej., uremia, cetoa-
cidosis, o desequilibrios electrolíticos.

• Afectación hematológica:
o Anemia hemolítica: con reticulocitosis
o Leucopenia: menos de 4000/mm3 en dos o en más oca-

siones
o Linfopenia: menos de 1500/mm3 en dos o más ocasiones
o Trombocitopenia: menos de 100000/mm3 en ausencia 

de fármacos que produzcan esta alteración
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• Alteración inmunológica:
o Anti-AND: Título anormal de anticuerpos contra AND 

negative, o bien 
o Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antígeno 

nuclear Sm
o Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipídicos (AFL) 

basado en: o Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardio-
lipina IgG o IgM

• Anticuerpos antinucleares: un título anormal de ANA por 
inmunofluorescencia o análisis equivalente en cualquier 
momento y en ausencia de medicamentos relaciona-
dos con el syndrome de lupus de origen farmacológico.

Criterios inmunológicos:
• ANA por encima del rango de referencia del laboratorio
• Anti DNAds
• Anti_SM
•  Anticuerpos antifosfolípidos
•  Comeplemento bajo

•  Coombs directo positivo 26-27-28-29-30-31

•  Fibromialgia.-   Se   define   como   una   enfermedad   
crónica   que   tiene   como característica  primordial  el  
dolor  generalizado  en  el  sistema Osteomuscular, afec-
tando de forma principal a músculos, tejidos blandos. Es 
de etiología desconocida e incapacitante.26-27-28-29-30-31

•  Vasculitis: Se caracterizan por compromiso del estado 
general, fiebre, afección de la piel con nódulos, pete-
quias, ulceras, etc. Pueden ser primarias o secundarias a 
otra patología. 26-27-28-29-30-31
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2.- Clasificación por mecanismo de daño involucrado:

a) Tipo II: Anticuerpos dirigidos contra células o antígenos 
de la matriz.-

•  Anemia hemolítica autoinmune

•  Púrpura trombocitopénico autoinmune

•  Enfermedad de Goodpasture

•  Pénfigo vulgar: (enfermedad ampollar)

•  Fiebre reumática

•  Anemia Perniciosa

• Vasculitis ANCA positiva. (Anti PR3 y/o anti MPO) 32-33-34-35-36-

37-38

b) Tipo III por Complejos Inmunes.-

•  Lupus eritematoso sistémico

•  Glomerulonefritis postestreptocócica

•  Poliarteritis nodosa

•  Crioglobulinemia mixta

•  Enfermedad del suero 32-33-34-35-36-37-38

c) Tipo IV mediada por células:

•  Diabetes mellitus insulino dependiente

•  Artritis reumatoide

•  Esclerosis múltiple

• Síndrome de Guillain Barré 32-33-34-35-36-37-38

Diagnóstico: El diagnóstico de enfermedades autoinmu-
nes se hace, generalmente, basado en una historia clínica 
detallada que incluya antecedentes familiares, personales 
y síntomas del paciente , análisis de sangre que incluya : 
Hemograma completo , Proteína C reactiva ,  Velocidad del 
sedimento globular , análisis de orina . Como complet exis-
ten nuevas técnicas inmunológicas que son de gran apoyo 
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ya que permiten la detección de varios autoanticuerpos a 
partir de volúmenes de muestra pequeños, mediante la 
sensibilidad y especificidad de tal manera que el galeno 
puede contar con pruebas que le permiten hacer los diag-
nósticos tempranos con mayor certeza y también llevar el 
seguimiento del curso de la enfermedad en función de la 
variación de los anticuerpos presentes en las muestras de 
los pacientes. Se nombran los siguientes métodos. 32-33-34-35-36

•  Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

•  Anticuerpos antinucleares

•  Anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo

•  Anticuerpos órgano específico

•  ELISA

•  Ensayo luminométrico múltiple (ELM)

•  Electroinmunotrasferencia

• Nanoensayo luminométrico múltiple (NALIA) 32-33-34-35-36-37-38

Grafico 3 Autoanticuerpos De Utilidad Diagnóstica.

Anticuerpos. Antinucleares (ANA) Enfermedades del Tejido conectivo

Antcuerpos anti. DNA nativo Lupus Eritematoso Sistémico

Anticuerpo anti SM Lupus Eritematoso Sistémico

Anticeurpos anti Jo-1 Polimiositis

Antcuerpos anti centrómero Esclerosis sistémica progresiva variedad

Anticuerpos anti SCL-70 Esclerosis sistémica progresiva variedad 
difusa

Anticuerpos anti Ro y anti La Síndrome de Sjögren

Factor Reumatoide Artritis Reumatoide

Anticuerpo anti péptido cíclico citrulinado    
Artritis Reumatoide

Ant (ANCA) Vasculitis (Wegener, Poliangeítis microscó-
pica)

Anticardiolipinas Síndrome Antifosfolípido

Anticoagulante Lúdico Síndrome Antifosfolípidos
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Antimitocondriales Cirrosis Biliar Primaria

LKM, músculo liso Hepatitis autoimmune

Anti GAD, ICA DMID

Antigliadina antendomisio Enfermedad celíaca

Antitransglutaminasa Enfermedad celíaca

Antimicrosomales, antitiroglobulina  Tiroi-
ditis de Hashimoto

Anticuerpos anti Receptor de TSH Enfermedad de Graves

Fuente 3 Revista Médica de Chile

También puedes solicitar radiografía, gammagrafía, reso-
nancia magnética con la finalidad de visualizar afecciones a 
órganos afectos. En muchas ocasiones hay que pedir prueba 
endoscopia.  32-33-34-35-36-37-38

Tratamiento

El tratamiento de los trastornos autoinmunes depende en 
gran medida de la enfermedad en particular. El propósito 
del tratamiento en cualquier caso: 32-33-34-35-36-37-38

• Reducir el efecto de los síntomas

•  Controlar el proceso inmunitario

•  Mantener la capacidad del cuerpo para combatir la 
enfermedad

Es importante destacar que en este tipo de trastornos no 
existe un tratamiento que revierta por completo el efecto de 
la enfermedad, por tanto solo se puede hablar de una recu-
peración parcial. 32-33-34-35-36-37-38

El tratamiento de la mayoría de las enfermedades autoin-
munes consiste en la inhibición del sistema inmune por fár-
macos: 32-33-34-35-36-37-38
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Inmunosupresores:

•  Azatioprina:  antimetabolito  específico  del  ciclo  celu-
lar,  inhibe  el  tráfico  de neutrófilos y la citotoxicidad 
celular. 32-33-34-35-36-37-38

•  Ciclofosfamida:  antimetabolito  no  específico  del  cíclo  
celular.  Inhibición  del macrófago y supresión selectiva 
de linfocitos B.  32-33-34-35-36-37-38

•  Metotrexato:  antimetabolito  especifico  del  ciclo  celu-
lar,  inhibe  quimotaxis  de neutrofilos y la síntesis de IL1, 
IL6 e IL8. 12 32-33-34-35-36-37-38

•  Ciclosporina  A:  Inhibe  señales  de  transducción  
mediada  por  el  receptor  del linfocito T y producción 
de IL2.  32-33-34-35-36-37-38

•  Micofenolato  mofetil:  antimetabolito  especifico  del  
ciclo  celular,  inhibe  la proliferación de linfocitos T cito-
tóxicos y linfocitos B. 32-33-34-35-36-37-38

Los que actúan a nivel de la fase efectora de la respuesta 
inmune:

Corticoides:

•  Disminuyen la inflamación por su acción inhibitoria de 
la síntesis de citoquinas pro inflamatoria. 32-33-34-35-36-37-38

•  Disminuyen la síntesis de óxido nítrico. 32-33-34-35-36-37-38

• Disminuyen la síntesis de prostaglandinas y leucotrie-
nos. 32-33-34-35-36-37-38

•  Inhiben la expresión de moléculas de adhesión celular 
con lo cual reducen la migración de leucocitos desde 
los vasos sanguíneos al foco inflamatorio.

• Inducen apoptosis en linfocitos y eosinófilos. 32-33-34-35-36-37-38
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Antimaláricos:

•  han sido ampliamente empleados en el tratamiento de las 
EAS, especialmente en lupus eritematoso sistémico (LES) y 
artritis reumatoide (AR), desde hace largo tiempo.

•  El primero en emplearse fue quinina, hace ya casi 100 años, 
para el tratamiento del LES.

•  Actualmente se emplean hidroxicloroquina (HCQ), cloro-
quina (CQ) y quinacrina. 32-33-34-35-36-37-38

Fármacos biológicos:

• Cuya función es actuar sobre determinados elementos del 
sistema inmune como el anti –TNF que bloquea al factor 
de necrosis tumoral.

•  El infliximab es una  sustancia  que  ha  demostrado  ser  
sumamente  eficiente  en el control de enfermedades autoin-
munes como artritis reumatoide, psoriasis, etc. 32- 33-34-35-36-37-38

Otros procesos:

•  La aféresis terapéutica abarca un gran número de técnicas 
que tienen como principal fundamento procesar la san-
gre de un paciente a través de un dispositivo extracorpóreo 
con el objetivo de eliminar anticuerpos e inmunocomple-
jos preformados para evitar el daño tisular, eliminar media-
dores de la inflamación como complemento y citocinas 
que podrían contribuir al daño, aportar factores deficitarios 
y estimular clonas linfocitarias para mejorar la respuesta a 
la terapia inmunosupresora.

• Existen algunos tipos de aféresis, los más utilizados para el 
tratamiento de las enfermedades autoinmunes sistémicas 
son el recambio plasmático terapéutico y la inmunoadsor-
ción.  32-33-34-35-36-37-38

Tratamientos de desensibilización consiste en administrar a los 
pacientes fragmentos de aquellas proteínas que normalmente 
son las dianas de las células del sistema inmune “alteradas”, de 
esta forma, lo que se consigue es que el sistema inmune se 
colapse de alguna forma y deje de atacar ese tipo de proteí-
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nas, lo que se consigue es restaurar la autotolerancia, que 
es un proceso que ocurre de forma fisiológica en el cuerpo 
cuando el sistema inmune se está formando y es así como 
nuestro sistema inmune es capaz de diferenciar lo que es 
propio de lo extraño. 32-33-34-35-36-37-38

•  El trasplante autólogo de médula ósea con este proce-
dimiento se espera reiniciar el sistema inmune y colo-
carlo en un estado inactivo a partir del cual se recupere 
la tolerancia hacia los antígenos propios. 32-33-34-35-36-37-38

También se debe modificar los hábitos alimenticios para ali-
viar los síntomas y mejorar el estilo de vida del paciente, es 
muy simple una dieta extremadamente densa en nutrien-
tes que está desprovista de alimentos que irritan el intes-
tino que causan disbacteriosis intestinal y activan el sistema 
inmunológico. Así también evitar: 

• Alimentos ricos en hidratos de carbono complejo y sin 
gluten.

•  Evitar frituras y alimentos procesados 32-33-34-35-36-37-38

Otros hábitos que se debe adoptar:

•  Evitar el estrés.

• Conciliar el sueño.

•  Realizar ejercicio físico.

•  Hacer terapia ocupacional .32-33-34-35-36-37-38

La medicina alternativa puede acompañar con la finalidad 
de aliviar síntomas:

•  Acupuntura

•  Balneoterapia

•  Inmunoterapia

•  Osteopatía

•  Homeopatía

•  Fisioterapia con plantas medicinales 32-33-34-35-36-37-38
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Introducción

La reumatología es una especialidad médica que estudia las  
“enfermedades reumáticas”  que corresponde a un grupo 
de enfermedades que comparten  el dolor, la incapacidad 
funcional, y por ende un deterioro de la calidad de vida. 

Aproximación del paciente con enfermedad reumática

En general las enfermedades reumáticas cursan primaria-
mente con afección articular;  si se evidencia  esto, es de 
gran importancia establecer si el enfermo padece un sín-
drome articular degenerativo o inflamatorio. 
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Tabla 1. Diferencias entre el síndrome articular degenerativo e inflamatorio. 

Síndrome articular degenerativo Síndrome articular inflamatorio

Dolor: de función mecánica, aparece con 
el movimiento y cede con el reposo

Dolor: de naturaleza inflamatoria, persiste 
en reposo

No existe elevación de reactantes de fase 
aguda (VSG, PCR, etc.) 

Elevación de los reactantes de fase aguda 
(VSG, PCR, etc.)

Mecanismo: degradación de cartílago arti-
cular 

Mecanismo: Inflamación de la membrana 
sinovial (sinovitis, artritis)

La causa más frecuente del síndrome articular degenerativo 
es la artrosis, que puede ser primaria o secundaria. En cambio 
el número de enfermedades causantes del síndrome articu-
lar inflamatorio es extenso y variado y se las puede agrupar 
de la siguiente manera: 

- Enfermedades del tejido conectivo (Conectivopatías): 
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES), sín-
drome de Sjögren, esclerodermia, síndrome antifosfolípido, 
entre otras.

- Espodiloartritis: espondilitis anquilosante, artritis psoriá-
sica.

- Artritis por microcristales: gota y pseudogota

- Artritis infecciosas

Si no existe afección a nivel articular, lo más probable es que 
exista compromiso de las partes blandas periarticulares, de 
los huesos o de los músculos. 

Las enfermedades de las partes blandas incluyen afección 
de los tendones, ligamentos y bolsas sinoviales, y se mani-
fiestan como enfermedades locorregionales principalmente 
a nivel de hombro, cadera, codo y la rodilla.

Dentro de las enfermedades óseas tenemos, las de índoles 
metabólicas como la osteoporosis y las tumorales; y de las 
enfermedades musculares tenemos en este caso a las mio-
patías inflamatorias. Se incluye también dentro del estudio 
de la reumatología a la fibromialgia, enfermedad que cursa 
con dolor generalizado que no tiene algún tipo de lesión en 
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las estructuras del aparato locomotor, sino más bien se trata 
de un trastorno de desensibilización central, y el paciente 
refiere en la consulta dolor generalizado de tipo musculoes-
quelético. 

Tabla 2. Enfermedades que comprenden el estudio de la reumatología.

Grupo Enfermedades

Enfermedades del tejido 
conectivo 

- Artritis reumatoide
- Artritis idiopática juvenil
- Enfermedad  de Still del adulto
- Lupus eritematoso sistémico
- Síndrome antifosfolípido
- Síndrome de Sjögren
- Esclerodermia 
- Enfermedades mixta del tejido conectivo
- Síndromes de solapamiento
- Dermatomiositis, polimiositis
- Vasculitis

Espondiloartritis - Espondilitis anquilosante
- Espondiloartritis axial no radiográfica
- Artritis psoriásica
- Artritis reactiva
- Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
- Espondiloartritis indiferenciada

Infección osteoarticular - Artritis infecciosa
- Espondilitis infecciosa
- Osteomielitis

Artritis por microcristales - Gota
- Pseudogota

Enfermedades óseas - Osteoporosis
- Osteomalacia
- Enfermedad de Paget
- Osteonecrosis
- Tumores

Fibromialgia

Otras enfermedades - Síndrome SAPHO
- Artropatía neuropática
- Reumatismo palindrómico
- Osteoartropatía hipertrofiante
- Sinovitis vellosonodular pigmentada
- Hiperostosis anquilosante vertebral
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Artritis reumatoide

Historia

La palabra  “reuma” en griego  significa fluir,  por tal motivo 
hace algunos años era tomada en cuenta la teoría denomi-
nada el flujo de los humores, mencionada por Galeno, que 
consistía en  la existencia de una combinación anormal de 
los cuatro humores (sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra); 
cuando ocurría este suceso los humores debían ser  elimina-
dos a cavidades corporales o a las articulaciones causando 
dolor. En 1676, Thomas Sydenham  mencionó una enfer-
medad articular crónica caracterizada por deformidad en 
manos, por lo que se cree que para ese entonces ya se cono-
cían las características relevantes de la artritis reumatoide. 1

Epidemiología

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad de distribu-
ción mundial, en Latinoamérica afecta al 0,4 y 1% de los 
habitantes y se presenta más en mujeres que en hombres; 
en Ecuador existe gran demanda de atención medica por 
enfermedades reumatológicas  esto se determinó al realizar 
un estudio que dio como resultado un 0,9% de habitantes 
que  presentan artritis reumatoide. 2

Conceptos básicos

Es una enfermedad sistémica de etiología desconocida, 
aunque se han identificado ciertos factores predisponentes 
como la exposición al tabaco que pude ser responsable de la 
citrulinización de proteínas de la sinovial , genéticos asocia-
dos al antígeno leucocitario humano (HLA)- DRB1 existiendo  
así mayor riesgo de incidencia de esta enfermedad en fami-
lias con alto grado de consanguinidad  y concordancia de 
mayor grado en gemelos monocigotos que dicigotos , defi-
ciencias de vitaminas D y K, factores endocrinos, estrógenos  
con mayor incidencia en mujeres especialmente en sus años 
fértiles, antígenos de parvovirus humano 19, rubeola, virus de 
Epstein Barr, entre otros. 1
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Aspectos inmunológicos

La artritis reumatoide es considerada una enfermedad 
autoinmune, caracterizada por la alteración del propio sis-
tema inmune del individuo  que manifiesta destrucción, 
deformación y alteración de la capacidad funcional de las 
articulaciones. En esta entidad nosológica intervienen varios 
sucesos inmunológicos, entre estos se encuentra implicada 
la respuesta inmune innata y adquirida. El desarrollo de esta 
enfermedad involucra la pérdida de la tolerancia inmuno-
lógica, la presencia  de  anticuerpo contra la Fc (fracción 
constante) de las inmunoglobulina IgG denominado factor 
reumatoide (FR) y diversas manifestaciones clínicas como la 
activación de poblaciones celulares entre estas: los linfocitos 
B y T , macrófagos , fibroblastos , células Th17, etc. 3

El factor reumatoide puede encontrarse presente en otras 
enfermedades autoinmunes, en estados inflamatorios e 
infecciones crónicas;  por el  contrario,  la detección de anti-
cuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados es más específica, 
factor clave en la patogénesis de la artritis reumatoide. 2

- Inmunidad celular: Caracterizada por la presencia de lin-
focitos T colaboradores y T citotóxicos, células presentado-
ras de antígeno (CPA) como macrófagos que participan en 
la producción de anticuerpos y en el crecimiento de célu-
las del revestimiento endotelial, condrocitos y osteoclastos 
capaces de liberar quimioquinas, citoquinas (IL-1, IL-6) y fac-
tor de necrosis tumoral  (TNF) que pueden  lesionar y des-
truir los tejidos. 4

- Inmunidad humoral: se identifica  la presencia de inmuno-
complejos, el factor reumatoide y el complemento; los cua-
les actúan en el proceso inflamatorio, formación  de enzimas 
hidrolíticas, radicales libres de oxígeno (ROS) y metabolitos 
del ácido araquidónico. Los linfocitos B al ser activados por la 
IL-6, IL-10 se trasforman en células plasmáticas encargadas 
de producir IgM contra el segmento Fc de la IgG. Las IL-1 e 
IL-10 también activan LB CD5+ que se encargan de producir 
anticuerpos naturales y autoanticuerpos. Durante el proceso 
inflamatorio existe la intervención de los polimorfonuclea-
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res encargados de activar el sistema de complemento y  de 
efectuar su desgranulación al pasar al líquido sinovial ,por lo 
cual se da el incremento de la inflamación y la producción 
enzimática, lo que implica el deterioro de hueso y cartílago. 

Ilustración 1. Cascada inmunológica en la Artritis reumatoide. Fuente de 
elaboración: Selena Güingla.

Es de suma importancia destacar otros componentes res-
ponsables de lesiones en tendón hueso y cartílago obser-
vadas en la artritis reumatoide como el tejido inflamatorio 
de granulación conocido con el nombre de “pannus” el cual 
deriva de la sinovial crónicamente inflamada y el incremento 
en la proliferación de fibroblastos junto a otras sustancias 
causantes de inflamación. 3
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 Ilustración 2. Articulación afecta con Artritis reumatoide. Fuente de elabo-
ración: Claudio Novillo.

Manifestaciones clínicas

Para obtener un buen diagnóstico se debe realizar una 
anamnesis y un examen físico adecuado, la evaluación del 
daño articular es un elemento muy importante y esta puede 
ser evaluada clínicamente tomando en cuenta la reducción 
de la movilidad articular, inestabilidad articular, mal alinea-
miento, subluxación, pérdida de cartílago articular o¬ radio-
lógicamente  comparando en las áreas articulares de ambos 
hemicuerpos para así  determinar la existencia de osteope-
nia yuxtaarticular, pérdida del espacio articular, erosiones y 
desarrollo de subluxaciones. 3

La AR puede evolucionar de forma insidiosa  en un 55-75% 
de los pacientes, se presenta en forma progresiva en días o 
semanas en un 15-20% de los enfermos y aguda observada 
entre un 8 y 15% de los pacientes. 5
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Entre los exámenes de laboratorio solicitados se destacan:

- Factor reumatoide: presente en el 80% de AR del adulto, 
es un anticuerpo de tipo IgM contra la porción Fc de la IgG, 
debe ser realizado mediante técnicas  sensibles como ELISA  
o nefelometría. No es específico de la AR ya que puede 
encontrarse positivo en otras patologías reumáticas como 
lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, etc. y 
también en patologías no reumáticas como hepatopatías 
crónicas, fibrosis pulmonar, etc.

- Liquido sinovial: Con presencia de leucocitos entre 500–
4000 x mm3 con predominio de polimorfonucleares.

- Anticuerpo anti Péptido Cíclico Citrulinado  (anti-CCP)

- Hemograma: Permite comprobar  la existencia de ane-
mia de enfermedad crónica en el paciente, la cual en varios 
casos suele desaparecer cuando la artritis reumatoide se 
controla con medidas terapéuticas.

- Anticuerpos antinucleares: habitualmente a títulos bajos, 
están dirigidos contra DNA  histona y otros antígenos nuclea-
res en la AR.

- Determinación de anticuerpos contra VIH, VHB y VHC, 
porque también pueden dar artritis y para tener precaución 
con el tipo de medicamentos a usar en estos pacientes. 

Criterios de colegio Americano de Reumatología/European 
League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 para la 
clasificación de Artritis Reumatoide

Población diana:
1. Sinovitis (inflamación) confirmada en al menos 1 articu-

lación

2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Se precisa un puntaje  ≥ 6/10 para la clasificación de AR 
definida
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Afectación articular (a)
1 articulación grande     0

2-10 articulaciones grandes    1

1-3 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de articu-
laciones grandes)       2

4-10 articulaciones pequeñas (con o sin afectación de arti-
culaciones grandes)      3

> 10 articulaciones (al menos una pequeña) (b)  5

Serología (c)
ACPA y FR ambos negativos     0

ACPA o FR ambos positivos (titulos bajos)   2

ACPA o FR ambos positivos (titulos altos)   3

Reactantes de fase aguda
PCR y VSG normales      0

PCR o VSG elevados     1

Duración de los síntomas
< 6 semanas       0

≥ 6 semanas      1

(a) La afectación articular se refiere a cualquier articulación 
dolorosa o inflamada en la exploración, que puede ser con-
firmada por pruebas de imagen.

Las articulaciones interfalángicas distales, primeras carpo-
metacarpianas y primeras metatarsofalángicas son excluidas 
de la valoración.

- Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas 
y tobillos.

- Articulaciones pequeñas: metacarpofalángicas, interfa-
lángicas proximales, 2° a 5° metatarsofalángicas, interfalángi-
cas del pulgar y muñecas.
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(b) En esta categoría, al menos una articulación afectada 
debe ser pequeña. Puede incluir combinaciones de grandes 
y pequeñas, así como otras articulaciones en distintas loca-
lizaciones (temporomandibular, acromioclavicular, esterno-
clavicular, etc.).

(c) Se consideran títulos bajos valores ≤ 3 veces mayores 
que el límite superior de la normalidad. Títulos altos, valores 
>3 veces el límite superior de la normalidad. En caso de que 
solo conozcamos si el factor reumatoide es positivo o nega-
tivo (y no su titulación), un resultado positivo se puntuara 
como positivo-bajo.

ACPA: anticuerpos antipéptidos citrulinados; PCR: proteína 
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular.  

Diagnóstico diferencial

Realizar el diagnóstico diferencial, suele ser complejo por la 
existencia de algunas enfermedades que se manifiestan en 
articulaciones, por lo tanto es obligación del médico evaluar 
los diagnósticos. 1

Tabla 4. Diagnóstico diferencial de otras enfermedades con Artritis Reumatoide.

Grupos de enfermedades Enfermedades

Infecciosas Viral (Dengue, VIH, parvovirus, CMV, hepatitis); Bac-
terianas (N.gonorhoeae, S. aureus); mycobacterium; 
fúngicas, etc.

Espondiloartritis Artritis reactiva (Chlamydia, Salmonella, Shigella, Yer-
sinia), Espondilitis Anquilosante, Artritis psoriatica, 
Artritis Enteropáticas

Enfermedades reumáticas sis-
témicas.

LES, polimiositis/dermatomiositis, esclerosis múltiple, 
síndrome de Sjorgen, síndrome de Behcet, polimial-
gia reumática, vasculitis sistémicas

Artritis por microcristales Gota, pseudogota, etc.

Desordenes endócrinos Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Neoplasias Metástasis, linfoma, síndrome paraneoplásico, etc.

Otras Osteoartritis, hemocromatosis, amiloidosis, sarcoido-
sis, angioedema
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Diferencia entre la artritis reumatoide  (AR)  y la artrosis:

La artritis reumatoide afecta principalmente la membrana 
sinovial provocando la reacción inflamatoria lo que conlleva 
a ocasionar lesiones que se desarrollan en articulaciones y en 
otros tejidos y órganos como pulmones, corazón, piel, entre 
otros. Por lo contrario la artrosis es una patología no inflama-
toria o con mínima inflamación determinada por la degene-
ración y lesión  del cartílago articular y hueso subcondral. 1

 Ilustración 3. Diferencias entre artrosis y artritis reumatoide.

Tratamiento

Es muy importante prescribir un tratamiento precoz para 
reducir el daño estructural y evitar la pérdida funcional  que 
causa esta enfermedad así como también aumento de la 
mortalidad. El objetivo del tratamiento es obtener la remi-
sión completa de la enfermedad o al menos, en casos más 
crónicos, una baja actividad de la enfermedad – concepto 
T2T (treat to target o tratamiento por objetivos).   Una vez 
confirmado el diagnóstico se debe iniciar  terapia con FAR-
MEs (Fármacos anti-reumáticos) como Metotrexato, Leflu-
nomida, Sulfazalacina  o Plaquinol, solos o combinados 
dependiendo de la severidad de la enfermedad. El uso de 
corticoides también ha sido empleado gracias a sus accio-
nes analgésicas y antinflamatorias, pero al existir efectos 
colaterales se recomienda utilizarlos en dosis menor o igual 
a 10mg/día y por corto tiempo, como terapia puente hasta 
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que hagan su efecto los FARMEs. De no haber respuesta en 
3 a 6 meses será necesario iniciar terapia biológica o terapia 
dirigida, para un mejor control de la enfermedad. 

Lupus eritematoso sistémico

Historia

No se sabe con seguridad como el término “lupus=lobo” , fue 
elegido para llamar a esta enfermedad, aunque se sabe que 
hubo una familia que llevaba este apellido en Roma hace 
más de 600 años, no se muestran indicios de relación con 
la enfermedad más allá del nombre. Más bien parecería que 
se asocia a la apariencia de los enfermos similar a un lobo, 
según describen ciertos autores. (6) Las primeras imágenes 
y descripciones fueron proporcionadas por primera vez gra-
cias a Pierre Cazenave  (1830-1840). Moritz Kaposi fue el pri-
mero en utilizar la descripción “Discoide” para describir el 
Lupus cutáneo en 1860.

Sir William Osler (1849-1919), fue quien describió las carac-
terísticas sistémicas de la enfermedad (LES), al conectar 
“Rashes” característicos con la afección orgánica del LES 
(1872-1895).

El  término “Desordenes del Colágeno vascular” fue dado 
por Paul Klemperer,  hoy en día los llamamos desordenes 
autoinmunes; lo que llevó a iniciativas para clasificar esta 
familia de desórdenes.

Los primeros Criterios de LES fueron publicados en 1971, 
seguido de revisiones en 1981 y 1997 y 2012. Están en revisión 
los nuevos criterios 2017/2018, clasificados por dominios. 

Epidemiología 

La epidemiologia del LES cambia según su  área de geogra-
fía, su tasa de incidencia  puede ser de 20 a 150 por cada 
por 100000 habitantes, y esto es mucho mayor en Latinoa-
mérica 7, al igual que aumenta en  grupos étnicos  como en 
asiáticos y afroamericanos. 8
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En cuanto al sexo es mayor su incidencia en mujeres de 
edad fértil, probablemente por los estrógenos, estas equiva-
len a un 90% de los casos. 9

Conceptos básicos

El LES es un trastorno de cualidad autoinmune, su base es 
genética y se caracteriza por un marcado actuar de auto-an-
ticuerpos en la evolución de la enfermedad, además de su 
formación, el depósito de inmunocomplejos en circulación 
también causa inflamación crónica en diversos órganos. En 
conclusión la inmunopatología afecta a todo el cuerpo resul-
tando de la combinación de factores genéticos, inmunológi-
cos, endocrinos y ambientales. 8-7

Aspectos inmunológicos

Una de las  características del LES son los defectos inmuni-
tarios donde los complejos de anticuerpos generados por el 
cuerpo, son los responsables de la enfermedad. Se ha des-
cubierto que una de las causas es un defecto en la respuesta 
inmune innata, ya que está no reacciona para destruir célu-
las apoptótica, estás se acumulan y se convierten en poten-
tes inmunógenos, que despertaran la reacción inflamatoria 
y lesionarán los diferentes tejidos del cuerpo humano. 7-8-6 
Otro modo de acción es por medio de la alteración de inter-
ferón que   activa genes específicos de los polimorfonuclea-
res (PMN) que inducen en ellos la muerte por un mecanismo 
conocido como “netosis”, al haber alteración en el interferón 
esto no pasara y los PMN se acumularán y destruiran teji-
dos circundantes, lo que hace muy importante el papel del 
interferón en la enfermedad. 7

Defectos del complemento

Es importante porque muchos de los pacientes que tienen 
LES han tenido en su inicio defectos del sistema de com-
plemento (C1q, C2 y C4), siendo el déficit de C1q un riesgo 
genético de LES,  al estar  faltante el complemento en una 
persona, esta tendrá infecciones por microorganismos recu-
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rrentes, lo que estimulará su sistema inmune y aumentará 
la cantidad de inmunocomplejos, también por que el com-
plemento  sirve en la tolerancia inmune, y por su papel de 
solubilización de complejos inmunes al disminuir el tamaño 
de estos y depurarlos de la circulación. Además de ser otro 
de los encargados de eliminación de cuerpos apoptóticos 
(especialmente C1q), si se encuentra alterado aumentará la 
exposición a autoantígenos. 6-10 Cuando tienen defectos de 
C2 se manifiestan más comúnmente dermatitis por fotosen-
sibilidad, poca acción de anti-ADNdc y altos títulos Anti-Ro. 
En cambio los que tienen deficiencia de C1q presentan un 
inicio muy temprano, manifestaciones cutáneas prominen-
tes y daño importante a órganos blanco con cerebritis y 
nefritis. 11

Por ser un trastorno multifactorial 11 los agentes causantes 
de daño y los factores desencadenantes  se resumen en la 
siguiente tabla.
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Tabla 5. Factores inmunológicos en LES. Fuente de elaboración: Walter Díaz Rogel

Componen-
tes inmunes 
generadores 

de daño

Principales 
órganos 

afectados

Factores 
desencade-

nantes

Anticuerpos 
Complejos 
inmunes
Citoquinas
LST

Riñones
Pulmones
Corazón
Cerebro
Piel

Genética DRB1*15, DRB1*16 Susceptibilidad

DR2, 3, 7 DQB1y 
B8

Anticuerpos anti-Ro

DR3, 8 y 12 Anticuerpos anti-La

DR2, DR3, 
DR7,DQB1

Anticuerpos anti – DNA

DR2, 4, DQ5, DQ8, 
DQA1, DQB1

Anticuerpos Anti-Ui

DR2, DR4, 
DR7,DQ6

Anticuerpos anti-Sm

DR4, DR7, DQ6, 
DQ7, DQ8

- Anticuerpos  anticar-
diopilina
- Anticoagulante lúpico

Epigenética - Hidralazina
- Procainamida

- Inhiben la metilación 
del DNA
- Modifican las histonas

Factores 
externos

- Hidralazina
- Procainamida

- Inhiben la metilación 
del DNA
- Modifican las histonas

Medicamentos - Isoniazida
- Fenitoína 
- Penicilamina

Agentes infeccio-
sos

Virus de Epstein Barr

Factores 
hormonales

Estrógenos Inhibición de  respuesta  
de los LST

Inmunore-
gulación

Inmunidad 
Innata

- Producción anormal 
de IFN-a
- Reducción de fagoci-
tocis de cuerpos apop-
tóticos 
- Alteración en control 
de LB por los LT Reg
- Defectos de proteínas 
del complemento

Inmunidad 
Adquirida

- Trastornos de LT y LB
- Trastorno de antifosfo-
lípidos
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Manifestaciones clínicas.- Son muy variables, tanto en su 
forma de presentación como en su evolución, pudiendo 
evolucionar desde una enfermedad leve hasta una enferme-
dad muy severa, con muchas complicaciones propias de la 
enfermedad o como consecuencia de las diferentes terapias 
empleadas para su control. Se ha llamado al LES “la gran 
simuladora” ya que su forma de presentación clínica es muy 
variable, y casi ningún paciente se parece a otro. En las tablas 
siguientes mostramos las manifestaciones clínicas, de labo-
ratorio y la morbimortalidad de un grupo de 200 pacientes 
ecuatorianos con diagnóstico de LES de acuerdo a los crite-
rios ACR, diagnosticados y seguidos en nuestro hospital por 
varios años.  

Manifestaciones clinicas

Número de Pacientes Porcentaje

Sintomas Constitucionales 182 91%

Fiebre 150 75%

Perdida de Peso 120 60%

Fatiga 162 82%

Enfermedad Tromboembólica 24 12%

Trombosis Arterial 14 7%

Trombosis Venosa 12 6%

Compromiso Musculoesquelético 181 90.50%

Poliartritis 154 77%

Poliartralgias 164 82%

Mialgia 19 9.5%

Compromiso Digestivo 47 23.50%

Boca Seca 27 13.50%

Ascitis 13 6.50
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Manifestaciones clinicas

Transaminitis 18 9.0%

Compromiso Neurológico 60 30%

Cefalea 44 22%

Psicosis 1 0.50%

Convulsiones 11 5.50%

Abortos 27 14.75%

Compromiso Cardiovascular 65 32.50%

Pericarditis 29 14.50%

Hipertension Arterial 49 24.50%

Compromiso Respiratorio 46 23%

Pleuritis 38 19%

Hipertension Pulmonar 8 4%

Derrame Pleural 38 19%

Compromiso Renal 103 51.50%

Proteinuria en Orina de 24 horas 95 47.50%

Proteinuria mayor a tres gramos 35 17.50%

Hematuria 83 41.50%

Cilindruria 39 19.80%

Insuficiencia Renal Aguda 34 17%

Insuficiencia Renal Crónica 17 8.50%

Biopsia Renal 52 26%

Raynaud 57 28.50%

Livedo Reticularis 13 6.50%
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Manifestaciones clinicas

Lupus Discoide 15 7.50%

Lupus Cutáneo Subagudo 12 6.0%

Vasculitis Necrotizante 6 3.0%

Purpura Vasculítica 19 9.5%

Compromiso Cutáneo 163 81.50%

Rash Malar 68 34%

Fotosensibilidad 63 31.50

Alopecia 131 65.50%

Ulceras Orales o Nasales 55 27.50%

Compromiso Ocular 35 17%

Ojos Seco 34 17%

Compromiso Hematológico 142 71%

Anemia 106 53%

Anemia Hemolítica 27 13.50%

Leucopenia 39 19.50%

Linfopenia 100 50%

Plaquetopenia 30 15%

Manifestaciones clínicas en 200 pacientes ecuatorianos con 
LES  seguidos por 5 años en Hospital Luis Vernaza de Gua-
yaquil, 2010 (Moreno M, Vera C) 
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Laboratorio

Anticuerpos Antinucleares. ANA 185/195 95.87%

Anticuerpos Anti DNA 148/191 77.49%

Anti Ro 30/139 21.58%

Anti La 21/139 15.11%

Anti SM 40/140 28.57%

Anti RNP 44/139 31.65

Hipocomplmentemia C3 141/193 73.06%

Hipocomplementemia C 4 152/193 78.76%

Lupus Anticoagulante 17/128 13.28%

Anticardiolipina IgG 34/128 26.56

Anticardiolipina IgM 49/128 38.28%

Hallazgos de laboratorio en 200 pacientes ecuatorianos con 
LES, HLV, Guayaquil, 2010 (Moreno M, Vera C)

Problemas medicos asociados y complicaciones

2003 -2009 % 1990 – 2000 eurolupus

Infecciones 82 (41%) 360 (36%)

Infecciones severas 26 (13,1%) 0

Sepsis 9 (4,5%) 26 (2.6%)

Neumonía 17 (8.5%) 117 (11.5%)

Otras infecciones 63 (31.5%) 62 (6.2)

Osteoarticular 3 (1,5%) 0

Candidiasis 7 (3.5% 0

Tiña corporis 12 (6%) 0

Urinarias 27 (13,5) 169 (16.9%)

Piel y Partes Blandas 22 (11%) 102 (10.7%)

Bronquitis 5 (2.5%) 0

Múltiples infecciones 15 (7.5%) 0

Herpes Zoster 15 (7.6%) 0
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Problemas medicos asociados y complicaciones

Hemorragia Gastrointesti-
nal

12 (6%) 49 (4.9%)

Hipertensión Arterial 48 (24%) 169 (16.9%)

Osteopenia 35 /69 (50.7%) 0

Columna: 17 (48.65) 0

Cadera: 11 (31.4%) 0

Osteoporosis 7/69 (10,1%) 121 (12,1%)

Fracturas: 7 (3,5%) 0

Citopenias por drogas: 10 (5%) 81 (8.1%)

Diabetes 9 (4.5%) 30 (3%)

Cataratas CCTG VT6 (3%) 47 (4.7%)

Osteonecrosis 1 (0.5%) 29 (2.95)

Neoplasia 5 (2.5%) 23 (2.3%)

Morbimortalidad en 200 pacientes con LES, HLV, compara-
dos con grupo Eurolupus. 2010 (Moreno M, Vera C). 

Criterios de clasificación del lupus eritematoso sistémico 
(LES). Systemic Lupus International Collaborating Clinics 
(SLICC), 2012.

Sensibilidad 94%, Especificidad 92%

Criterios clínicos

•  Lupus cutáneo agudo (exantema malar lúpico, lupus 
bulloso, necrosis epidérmica toxica, exantema maculo-
papular, fotosensibilidad), en ausencia de dermatomio-
sitis o lupus cutáneo subagudo

•  Lupus cutáneo crónico (exantema discoide, lupus hiper-
trófico o verrugoso, paniculitis lúpica o lupus profundus, 
lupus mucoso, lupus tumidus, perniosis lúpica, superpo-
sición lupus discoide/liquen plano)

•  Ulceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de 
otras causas
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•  Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas

•  Sinovitis de 2 o más articulaciones con presencia de 
tumefacción o derrame, o dolor en 2 o más articulacio-
nes con una rigidez matinal de más de 30 min

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

•  Renal (cociente proteínas orina/creatinina [o proteinuria 
en orina 24 h] ≥ 500 mg/día o cilindros celulares hemá-
ticos en orina)

•  Neurológico (convulsiones, psicosis, mononeuritis múl-
tiple, mielitis, neuropatía central o periférica, síndrome 
confusional agudo), en ausencia de otras causas

•  Anemia hemolítica

•  Leucopenia (< 4.000/μl en una ocasión) o linfopenia (< 
1.000/l en una ocasión), en ausencia de otras causas

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

• Criterios inmunológicos

•  ANA por encima del valor de referencia del laboratorio

•  Anticuerpo anti-ADNn por encima del valor de referen-
cia del laboratorio (o > 2 veces por encima del valor de 
referencia si es determinado por ELISA)

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

•  Positividad de AAF: anticoagulante lúpico positivo, o 
RPR falso positivo, o anti-β2 glucoproteína I positivo, o 
anticuerpos anticardiolipina positivos a titulo medio o 
alto

•  Complemento bajo (C3, C4 o CH50)

•  Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemo-
lítica

Los criterios son acumulativos y no necesitan estar presen-
tes al mismo tiempo.



Enfermedades reumáticas autoinmunes 57

Se clasifica a un paciente de LES si presenta al menos 4 
de los criterios clínicos o inmunológicos, debiendo al menos 
estar presente uno clínico y otro inmunológico. También se 
clasifica de LES al paciente con biopsia renal compatible 
con nefritis lúpica que asocia ANA o anti-ADN positivos. AAF: 
anticuerpos antifosfolípidos; ANA: anticuerpos antinucleares.

Tratamiento.- Varía de acuerdo al órgano afectado.  Pode-
mos dividirlo en medidas generales y medidas específicas.

Medidas generales:

- Educación

- Protección solar

- Alimentación sana

- Plan de ejercicios de bajo impacto

- Control de enfermedades agregadas: Hipertensión, Dia-
betes, Hipotiroidismo, Hiperlipidemias, síndrome antifosfo-
lípido, etc

Medidas específicas:

- AINES : para casos leves como artralgias, serositis

- Esteroides: sea por vía IV para casos agudos (pulsos de 
metilprednisolona) o por vía oral, en dosis variables que 
dependerán de la severidad de la enfermedad

- Antimaláricos: Hidroxicloroquina o cloroquina, actúan 
como inmunomoduladores y su uso prolongado ha demos-
trado mejorar sobrevida y evitar complicaciones. No olvidar 
el control oftalmológico antes y durante su uso.

- Inmunosupresores, para casos complicados y como aho-
rradores de esteroides. Se han usado Ciclofosfamida, Meto-
trexato, Azatioprina, Ciclosporina, Mofetil Micofenolato, 
Tacrolimus, etc. 

- Terapias biológicas: para casos severos y refractarios: 
Rituximab, Belimumab, etc. 
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Tratamiento 2003 -2008 (N.  = 200) 
% Acumulado

2008 (N.  = 173) % 
Actual

Corticoides orales  200 (100 %) 163    (94.2%)

Pulsos de esteroides 77 (38.7%) 18 (10.4%)

Pulsos  de Ciclofosfamida 57 (28.6%) 21 (12.1%)

Azatioprina: 42 (21.1%) 13 (7.5%)

Metotrexate 33  (16.6%) 24 (14%)

Micofenolato de Mofetilo. 20 (10.3%) 11 (6.7)

 Rituximab 6 (3.1%) 2 (1,2%)

Hidroxicloroquina. 155 (77.9%) 123 (71.1%)

 Cloroquina 37 (18.6%) 21 (12.1%)

Aspirina 82 (41.2%) 76 (43.9%)

Anticoagulantes: 22 (11.2%) 13 (7.5%)

Calcio más vitamina D 179 (89.9%) 166 (96%)

   Antihipertensivos 63 (31.7%) 55 (31.8%)

   Hemodialisis 2 (1,7%)

Tratamiento acumulado y actual en pacientes con LES, HLV, Guayaquil, 
2010. (Moreno M, Vera C). 

Esclerodermia

Historia

Todo comienza desde los tiempos de Hipócrates (465-370 
A.C.), en sus escritos sobre la induración cutánea,  algo simi-
lar a lo que ocurre con la esclerosis sistémica. Existe una pri-
mera publicación que habla sobre esta enfermedad, hecha 
por  el medico napolitano Carlo Curzio, en 1753. El describió 
una paciente de 17 años de edad que tenía una piel indu-
rada de forma no uniforme donde era más característica en 
las extremidades, boca y cuello, pero sin afección de órga-
nos internos. Esta paciente se curó en once meses con tra-
tamientos peculiares (mercurio, sangrías, baños de vapor.)  
13-14
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Epidemiologia

Enfermedad poco frecuente, con una tasa de incidencia de 75 
pacientes por cada 100000 habitantes. Se estima que por cada 
caso nuevo que existe de esclerosis sistémica hay 3 de lupus 
eritematoso y 17 de artritis reumatoide. La edad donde mayor 
mente se presenta es de 45 años y tiene una predilección al sexo 
femenino. Hay una mayor frecuencia y una manifestación clínica 
diferente en determinadas etnias o zonas geográficas. En las 
personas de raza negra, la esclerosis sistémica es más frecuente, 
hay una mayor proporción de hombres afectados en compara-
ción con la raza blanca, donde es precoz y de forma difusa. 15

Conceptos básicos

- La esclerodermia o esclerosis sistémica es una enfermedad 
que se caracteriza por la afectación difusa de los órganos inter-
nos y de la piel, que tiene una naturaleza autoinmune con cam-
bios en la microcirculación con tendencia a la fibrosis.  15-16

- La activación de las células T tiene un papel directo en 
cuanto la expresión de la enfermedad, en cuanto a sus com-
ponentes fibróticos. 16-17

• Las interleucinas IL1, IL4, IL6, IL8, a través de receptores de 
superficie celular van a estimular los fibroblastos donde 
existirá un incremento en la síntesis del colágeno tipo I, 
III, IV, V y VI. 18-19

Dependiendo de la extensión de la fibrosis cutánea, se la cla-
sifica en sistémica y localizada. 

En la localizada  se encuentra involucrado algún segmento 
de la piel. La sistémica en cambio se divide en dos:

Esclerosis sistémica limitada: En esta forma limitada, tene-
mos que estará afectando las zonas distales de las extremi-
dades (esclerodactilia). Entre el grupo de los pacientes que 
sufren este tipo de esclerodermia el primer síntoma que 
aparecerá es el  fenómeno de Raynaud. A través de la capi-
laroscopia se podrá ver la presencia de alteraciones capila-
res como dilatación o ausencia de los mismos, microhemo-
rragias, etc dependiendo del estadio de la enfermedad. 19-20
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Esclerosis sistémica difusa: Esta forma difusa, afecta 
mayormente a los miembros de una forma extensa desde 
los dedos hasta las manos y pies, brazos, antebrazos, muslo 
y piernas. A parte de los miembros también afecta a la cara 
y el tronco.  21-20

Tabla 6. Las dos derivaciones fundamentales de la esclerodermia. (22)

Esclerosis sistémica difusa Esclerosis sistémica limitada

Induración de piel proximal y distal Induración de piel sólo proximal

Raynaud (inicio reciente) Raynaud (desde años antes)

Capilaroscopia: dilatación y destrucción 
de capilares

Capilaroscopia: dilatación sin destrucción 
de capilares

Aparición precoz y frecuente de afecta-
ción visceral (digestiva, pulmonar, car-
diaca, renal)

Aparición tardia y poco frecuente de 
hipertensión pulmonar o de malabsorción

Anticuerpos anti-topoisomerasa (30%) Anticuerpos anti-centrómero 80%)

Aspecto Inmunológico

Las lesiones serán en tres niveles: en el endotelio vascular, 
el sistema inmune y el tejido conectivo. En cuanto al daño 
vascular seria la lesión primaria donde están involucrados 
los factores ambientales, estos inducirán la formación de 
autoanticuerpos y la liberación de mediadores celulares 
donde estará implicada la inmunidad celular y la participa-
ción de las células cebadas; estas alteraciones estimularan la 
proliferación de fibroblastos. 21-23

La lesión vascular será generalizada, donde afecta a arte-
rias, arteriolas y a los capilares. No se conoce el mediador del 
daño endotelial, pero se han demostrados altos niveles  de la 
IL-1 y del factor de necrosis tumoral (TNF); estos dos inducen la 
expresión en la célula endotelial, tanto de moléculas de adhe-
sión celular (ECAM-1) y también de las moléculas de adhesión 
tisular (ICAM-1), y que a su vez induce la adhesión de linfocitos. 
22

En los pacientes que padecen esta enfermedad se ha 
encontrado también una alteración de la inmunidad celu-
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lar, de los monocitos, macrófagos, linfocitos T CD4 que res-
ponden a Il-2, también se ha mostrado un aumento de los 
receptores de la IL-2. Los monocitos y macrófagos en estos 
pacientes con esclerodermia responderán con un aumento 
en la producción de IL-2 con la siguiente exposición de colá-
geno tipo I.

Se ha demostrado la existencia de fibroblastos alterados 
en la piel de los pacientes que padecen de esclerodermia. 
Se dice que existiría una serie de medidores que son solu-
bles y de citocinas como el TGB beta que inducen la prolife-
ración de fibroblastos y esto incrementaría  la producción de 
colágeno y otros componentes de MEC. 23

Mecanismos celulares en la esclerodermia

•  Apoptosis de las células endoteliales.

•  Aumento de la permeabilidad.

•  Migración transendotelial de leucocitos.

•  Activación de macrófagos y linfocitos T.

•  Activación de células inmunitarias que permite la pro-
ducción de citoquinas.

•  Producción de interferón y (IFN-y) un inhibidor de la sín-
tesis de colágeno. 

Etiopatogenia

La causa de esta enfermedad es desconocida. Se cree que 
para que una enfermedad autoinmune se desencadene, 
se debe precisar factores genéticos y ambientales. Se están 
llevando a cabo múltiples estudios para tener en conoci-
miento cuales son los genes que se inclinan más a la escle-
rosis sistémica. Lo principal para que se produzca la enfer-
medad es tener un terreno genéticamente predispuesto 
donde actúen diferentes agentes desencadenantes. 24

Todo comienza en los pequeños vasos sanguíneos, en el 
endotelio, la cual es la capa que tapiza su interior, y tiene 
contacto con la sangre. Este endotelio va a reaccionar de 
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una forma exagerada a los diferentes estímulos donde pro-
vocara varios efectos: 25

• Contracción de los vasos sanguíneos 

•  Liberación de moléculas desencadenantes de la infla-
mación (citoquinas)

•  Producción de autoanticuerpos que van actuar contra 
los propios tejidos, en especial el endotelio.

•  Obstrucción vascular, que da consigo una lesión a los 
tejidos a causa de la isquemia.

•  Producción de sustancias muy tóxicas donde van alte-
rar componentes celulares normales, donde van hacer 
reconocidos como extraños por el sistema inmunitario.

Factores predisponentes en la esclerodermia: 

1. Factores tóxicos: 

- Sílice: la esclerodermia es más frecuente en mineros que 
están expuesto a este tóxico

- Silicona: Prótesis mamarias con defectos.

- Parafina: Administración de esta mediante inyecciones

- Fármacos: tratamiento con algunos  fármacos usados en 
quimioterapia. 26

2. Otros factores 

- Edad: La esclerodermia localizada tipo  morfea ataca a 
personas de 20-30 años. Mientras que la esclerodermia sis-
témica a personas de 30-50 años.

- Sexo: Las mujeres son tres veces más propensas a sufrir 
esclerodermia que  los hombres. 26

3. Factores genéticos

- Antecedentes familiares: Personas que tengan miem-
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bros de la familia con enfermedades autoinmunes. 25

Clínica
Existen dos fases en cuanto al engrosamiento cutáneo en la 
esclerodermia.

Fase edematosa: El paciente en esta fase tendrá la sensa-
ción de “dedos gordos” por la mañana la inflamación puede 
ser evidente. En el dorso de las manos, antebrazos, piernas, 
y en los pies se van a presentar cambios importantes, habrá 
un edema indoloro que es ocasionado por un aumento en 
el tejido conectivo, seguido de una disminución del drenaje 
linfático y daño microvascular. 22-25

Fase indurativa: En esta fase el edema es reemplazado por 
el engrosamiento cutáneo después de algunos meses. Habrá 
un prurito intenso que se puede presentar antes, durante o 
después de esta fase. La piel ya aparece de una forma bri-
llante, tensa y con adherencia a los planos profundos. Los 
pliegues que están sobre las articulaciones desaparecen, por 
lo que compromete los movimientos articulares. 25

 Ilustración 4. Las dos derivaciones fundamentales de la esclerodermia.
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Criterios clasificación de esclerosis sistémica (ES) ACR 
-EULAR 2013

Sensibilidad 91%, Especificidad 92%

•  Engrosamiento de la piel proximal a articulaciones MCF 
(criterio suficiente)     9

•  Engrosamiento de la piel de los dedos (escoger el subí-
tem con > puntuación)

o Puffy fingers      2

o Esclerodactilia de los dedos (distal a MCF pero proximal a 
IFP)        4

• Lesiones en pulpejos de los dedos (escoger el subítem 
con > puntuación)

o Úlceras en pulpejos     2

o Cicatrices en pulpejos     3

•  Telangiectasias      2

•  Capilaroscopia patológica    2

•  EPID y/o HAP                 2

•  Fenómeno de Raynaud    2

•  Anticuerpos específicos de ES (cualquiera de AAT1, AAC 
y ARN polimerasa)               3

Pacientes con una puntación de 9 o más, pueden ser clasifi-
cados como ES definitiva.

AAC: anticuerpos anticentrómero; AAT: anticuerpos anti-
topoisomerasa 1; ACR: American College of Rheumatology; 
EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EULAR: 
European League Against Rheumatism; HAP: hiperten-
sión arterial pulmonar; IFP: interfalángicas proximales; MCF: 
metacarpofalángicas.
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Diagnóstico

Cuando existe la sospecha clínica de la esclerodermia se 
hará una exploración general y otras exploraciones para des-
cartar o establecer afectaciones orgánicas. También se hará 
una exploración física para valorar el grado de la afectación 
cutánea, afectación articular y también investigar el grado 
de afectación vascular si existe o no el fenómeno de Ray-
naud y la presencia de ulceras isquémicas digitales. 26

Además de realizar una analítica general, se va a realizar 
un estudio inmunológico donde incluya la determinación 
de anticuerpos: antinucleares, anti-ENA, antitopoisomerasa 
y anticentrómero. Para analizar las afectaciones en distintos 
órganos se realizan pruebas específicas acorde al órgano 
como: En una afectación pulmonar se realiza pruebas de  
función  respiratoria y un scanner torácico (TAC de alta reso-
lución). Para la afectación cardiaca, se realiza un ecocardio-
grama doppler, Para las afecciones de las articulaciones se 
realiza las radiografías simples. Y para la afectación renal se 
realiza ecografías doppler renal. 26

Tratamiento

Pues  al ser una enfermedad de etiología desconocida, no 
existe tratamiento específico. Pero en los últimos años dis-
tintas terapias han demostrado una eficacia en algunas 
de las manifestaciones por esta enfermedad. Cada una de 
las manifestaciones en los diferentes órganos requiere un 
seguimiento y tratamiento específico. 

Entre los tratamientos que se están utilizando en la actua-
lidad para las manifestaciones de la enfermedad tenemos: 
24-27

- Inmunomodulares de amplio espectro.

- Inmunodepresiones dirigidas.

- Terapias antifibróticas.

- Vasodilatadores

- Terapias biológicas
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Síndrome de Sjögren

Conceptos básicos

También llamado síndrome seco (SS) 28 es una enfermedad 
autoinmune multisistémica crónica que consiste en una 
infiltración linfocítica progresiva de las glándulas exócri-
nas del organismo, lo cual provoca una disminución de sus 
secreciones debido a la atrofia y sustitución glandular por 
adipocitos. 28-29-30-31 Se ha descrito que se puede producir la 
destrucción acinar y ductal de la glándula. 32-33

Se caracteriza por la sequedad ocular (xenoftalmia), 
sequedad bucal (xerostomía) y el aumento de las glándulas 
parótidas (Hipertrofia parotídea). 28-29

Se diferencian en dos tipos: 1) Primaria, aparece aislada-
mente con las características mencionadas, y 2) Secunda-
ria, se asocia a otras enfermedades autoinmunitarias. 28

Tabla 7. Enfermedades que pueden asociarse al síndrome de Sjögren de 
la Revista Cubana de Medicina 2010.

Enfermedades asociadas con el Síndrome de Sjögren

Artritis reumatoidea Epidermólisis toxica

Esclerosis sistémica progresiva Amiloidosis

Cirrosis hepática criptogenica Mononucleosis infecciosa

Vasculitis Enfermedad celiaca

Hepatitis crónica activa LES

Purpura hipergammaglobuminemica Poliomiositis

Neumonitis intersticial linfocítica Enfermedad mixta del tejido conectivo

Fascitis eosinofilica Hemocromatosis

LES: Lupus Eritematoso Sistémico
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Epidemiología

Es la segunda enfermedad reumática más frecuente des-
pués de la artritis reumatoide 30, pero dentro de este grupo 
es la más frecuente, con una prevalencia de hasta el 5%, y en 
un rango de edad de 40-60 años. 29 Predomina en las muje-
res con una razón de 9:1, esto se encuentra relacionado con 
que los estrógenos son inmunoestimulantes y los andróge-
nos son inmunosupresores. 28-29-30

Inmunopatogenia

Es de base multifactorial (interacción entre factores intrín-
secos y extrínsecos del medio ambiente). Se proponen las 
siguientes bases moleculares de la enfermedad:

Susceptibilidad a la enfermedad: Interacción genética 
y hormonal. Es de base poligénica asociada a los genes 
HLA-DR3, HLA DR Y DQ. Se han descrito que los alelos 
DQA1*05:01, DQB1*02:01 y DRB1*03:01 están asociados a un 
alto riesgo para la enfermedad, pero también se encuen-
tran alelos protectores como DQA1*03:01, DQA1*05:01 y 
DQB1*05:01. Además de los genes TAP1 y TAP2. 32

Iniciación: Alteración de mecanismos apoptóticos impli-
cado por el sistema perforina-granzima, la interacción entre 
linfocitos antígeno clase II con la superficie epitelial y la 
expresión de proapoptóticos como el receptor FAS. Tam-
bién se ha descrito la elevada actividad de caspasas. 32 

Respuesta inflamatoria: tipo humoral o celular responsa-
bles de la enfermedad clínica. Las células T expresando en 
su membrana las moléculas de adhesión (L-selectina, E-se-
lectina, ICAM-1, VCAM-1, CD68, CD18B2 y CD44) se infiltran 
en las glándulas salivales y lagrimales donde predominan 
los CD4 y CD8 en lesiones tempranas y los linfocitos B en 
lesiones tardías. 30-32

El incremento del factor estimulador de células B (BAFF/
Blys) parece ser el factor clave de la enfermedad, pues su acti-
vación incrementa la proliferación y supervivencia de linfoci-
tos B, produciendo mayor apoptosis y destrucción glandular 31
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Las citocinas implicadas tipo Th1 (IL-2, interferón gamma 
[IFN-y] y factor de necrosis tumoral [TNF]) promueven la res-
puesta inflamatoria, estas provienen de la vía del interferón-alfa 
que a través del regulador del interferón 5 (FRI5) codifican la 
transcripción  del IFN-1 y la señal de trasducción-activación de 
transcripción 4 (STAT4) y producen su diferenciación,  mien-
tras que las citocinas tipo Th2 (IL-4, 5, 6, 10, 13) inducen síntesis 
de inmunoglobulinas. También están implicadas las molé-
culas de adhesión (L-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-1, 
CD68, CD18B2 y CD44) expresados en la membrana de los 
linfocitos. La IL-1 y el TNF-alfa inhiben la secreción lagrimal. Los 
anticuerpos contra receptores M3 glandulares inducen la des-
ensibilización con la consiguiente disfunción parasimpática. 32

Se forman anticuerpos característicos: Anti-Ro y Anti-La. 
Por lo que se la ha denominado “epitelitis autoinmune”. 33

La expresión endocrina de la enfermedad se evidencia 
en el transcurso de la enfermedad con: a) Hipoactividad 
eje hipotalámico-hipófisis-adrenal con anticuerpos anti 
21-hidroxilasa (OH) en el suero más activación de las célu-
las B, e hipofunción adrenal, esta última se evidencia por la 
disminución de los andrógenos (particularmente dehidroe-
piandrosterona [DHEA-S]). Ante la disminución de andróge-
nos y estrógenos las células epiteliales sufren apoptosis, ya 
que estas células están bajo control de aquellas hormonas. 
También se elevada la prolactina. 30

Las manifestaciones neurológicas se han relacionado con 
el déficit de vitamina D (<15 ng/ml) 30

Manifestaciones clínicas

Tiene un amplio espectro clínico, pero su presentación es 
lenta y progresiva que llega a afectar la calidad de vida del 
enfermo. Las manifestaciones clínicas van acorde al órgano 
afectado, se describe:

Ocular: Xeroftalmia (Ojos secos), quemazón ocular, sensa-
ción de cuerpo extraño en los ojos, fotofobia, inyección con-
juntival, parpadeo frecuente con dolor, infecciones a repeti-
ción y ulceras corneales dolorosas. 28-29-32
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Bucal: Xerostomía (Boca seca o sicca oral), sensación de 
sed, boqueras, dificultad al hablar asociada a cambios del 
tono de la voz y dificultad para deglutir, caries dentales (por 
perdida de la lubricación y capacidad antimicrobiana de la 
saliva), muguet y ageusia. 28-29-30-32

Ilustración 5. Boca seca o sicca oral en un paciente con Sd. de Sjögren.

Aparato respiratorio: La disminución de las secreciones del 
árbol respiratorio: puede producir sequedad mucosas (nasal, 
orofaríngea, traqueal y bronquial) y su traducción clínica es 
la tos seca no productiva y la disfonía. La disnea aparece 
cuando hay infiltrado inflamatorio en las vías aéreas y/o del 
parénquima pulmonar-Nuemonitis, fibrosis pulmonar. 29 Las 
infecciones respiratorias a repetición son frecuentes. 28

Aparato digestivo: Hipertrofia parotídea o de otra glándula 
salival mayor progresivamente que suele ser 30% unilateral y 
10% bilateral dando lugar a “Fascie de ardilla”, disfagia, hipo-
motilidad tercio superior del esófago e hipotonía del esfínter 
esofágico inferior, estreñimiento, esplenomegalia y hepatitis. 
La disminución de la secreción de pepsinógeno, hipoclor-
hidia o aclorhidria se traducen a nausea, dispepsia y dolor 
epigástrico. 28-29-32
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Ilustración 6. Fascie de ardilla en un paciente con Sd. de Sjögren.

Dermatológicas: Fotosensibiliad, xerodermia e incluso evo-
lucionar a la descamación de la piel, debido a la infiltración 
linfocitaria en las glándulas sudoríparas y sebáceas. También 
son frecuentes las púrpuras en miembros inferiores, las que 
van y vienen – púrpuras en marejada. 29

Musculo-esqueléticas: Las mialgias son más frecuentes, 
artritis o artralgia de metacarpo falángico o rodillas. En 
algunos pacientes hay franca poliartritis similar a la Artritis 
Reumatoide aunque de menor severidad 29

Aparato cardiovascular: pericarditis y bloqueo auriculo-
ventricular congénito. 29

Aparato urinario: Infiltrado linfomonocitario intersticial 
(Nefritis intersticial). 29 También acidosis tubular renal y litia-
sis renal 32

Sistema nervioso periférico: Adormecimiento distal de los 
miembros (Perdida de la sensibilidad), percepción errónea 
de los estímulos (frio, hormigueo) que se traduce a una dises-
tesia. 29 La neuropatía del trigémino también se ha demos-
trado.
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Generales: Astenia, fiebre y adenopatías. 28

Diagnóstico

El diagnostico suele ser difícil en los estadíos tempranos de 
la enfermedad, debido a la lenta progresión de la enferme-
dad como se había comentado anteriormente, este periodo 
suele ser de 8-10 años. 28

Exámenes diagnósticos

La xerostomía se puede evaluar con 1) gammagrafía, 2) sia-
lografía, 3) sialometría, 4) sialoendoscopía y 5) biopsia de la 
glándula salival mayor. 30

La xeroftalmia se evalúa con el oftalmólogo con 1) la prueba 
de Schirmer, que mide la producción lagrimal en 5 minutos 
y 2) prueba verde de lisamina con la puntuación de Van Bijs-
terveld, que evalúa el daño estructural del ojo, cornea, y con-
juntiva, pues se tiñen de este colorante al existir el daño. 30

Criterios clasificación de Síndrome de Sjögren primario 
(SS) ACR -EULAR 2016

Sensibilidad 96%, Especificidad 95%

La clasificación de SS aplica a cualquier persona que cum-
pla con los criterios de inclusión (a),  que no tiene alguna de 
las condiciones enumeradas como criterios de exclusión (b) 
y que tenga una puntuación ≥4 al sumar la puntación de 
los criterios a continuación:

•  Biopsia de glándula salival de labio con evidencia de sia-
loadenitis linfocítica con un focus score ≥ 1 foco/4mm2 
(c)        3

•  Ac. Anti SSA/Ro positivo    3

• Puntuación de tinción ocular ≥ 5 (o Score de Bijsterveld 
≥ 4) en al menos un ojo (d) (e)    
1

•  Test de Schirmer < 5mm/5 minutos en al menos un ojo 
        1
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•  Flujo de saliva total no estimulada ≤ 0.1 ml/minuto (d) 
(f)        1

(a) Los criterios de inclusión son aplicables a cualquier 
paciente con al menos un síntoma de sequedad ocular o 
bucal definida como una respuesta positiva a al menos una 
de las siguientes preguntas: 1) ¿tiene usted: ojo seco molesto 
a diario y persistente desde hace más de 3 meses? 2) ¿tiene 
usted: sensación recurrente de arena o tierra en el ojo? 3) 
¿usa usted lágrimas artificiales más de 3 veces al día? 4) 
¿tiene usted: sensación diaria de boca seca desde hace más 
de 3 meses? 5) ¿bebe líquidos con frecuencia para ayudar a 
tragar comidas secas?

(b) Los criterios de exclusión incluyen diagnóstico de 
alguna de las siguientes condiciones: 1) radiación previa de 
cabeza-cuello, 2) hepatitis B activa, 3) SIDA, 4) sarcoidosis, 
5) amiloidosis, 6) enfermedad de injerto contra huésped, 7) 
enfermedad relacionada con IgG4

(c) La histopatología debe ser realizada por un patólogo con 
experiencia usando el protocola descrito por Daniels et al.

(d) Pacientes que  toman fármacos anticolinérgicos deben 
suspenderlos un intervalo suficiente para tener una medida 
válida de sequedad oral u ocular.

(e) Puntuación de tinción ocular descrita por Witcher et al; 
Score de Bijsterveld descrito por Van Bijsterveld et al.

(f) Flujo de saliva total no estimulada descrito por Navazesh 
y Kumar

Hallazgos de laboratorio

Generales

•  La hipergammaglobuminemia: niveles elevados de 
gamma-globulinas que contienen anticuerpos dirigi-
dos contra el FR (Factor reumatoide), ANA (Anticuerpo 
antinucleares), y anti-Ro y anti-La. 30

•  Biometría hemática: Citopenias (anemia, trombocito-
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penia, neutropenia, linfopenia) elevación de la veloci-
dad de sedimentación globular (VSG), Proteina C reac-
tiva normal. 30

•  Bioquímica sanguínea: Hipokalemia, acidosis hiperclo-
rémica. 30

•  Especiales: C4 disminuido. 30

Específicos

• FR: Este es un anticuerpo que se une a la porción Fc de 
la IgG, con títulos de al menos 1:320. 30

•  ANA: se detectan en las células Hep-2, con títulos de al 
menos 1:320. 30

•  Anti-Ro y Anti-La: Son los anticuerpos diagnósticos de 
Sindrome de Sjögren; los Anti-La son más específicos, 
puesto que los Anti-Ro también encontrarse elevados 
en él LES (Lupus eritematoso sistémico). Ambos anti-
cuerpos se encuentran asociados a epítopos SSA/SSB 
de los linfocitos T.  30

Diferencial

Por los signos de la enfermedad se pueden confundir con:

La xeroftalmia puede ser también provocada por falta 
de vitamina A o blefaritis crónica. La xerostomía también 
puede ser causada debido al tratamiento con antidepre-
sivos, antialérgicos,  anticolinérgicos, diuréticos, antihiper-
tensivos y neurolépticos. La hipertrofia parotídea unilateral 
se puede confundir con infecciones, tumores, sialodenitis 
crónica, litiasis salivar, mientras que si es de tipo bilateral 
las infecciones virales, amiloidosis, tuberculosis, sarcoidosis, 
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diabetes, hiperlipoproteinemia, acromegalia y parotiditis 
también puede estar relacionada. 32

Tratamiento 

Está encaminado principalmente a contrarrestar los sínto-
mas locales propios de la sequedad de mucosas. 28

No farmacológico
• Ingesta de alimentos ácidos no azucarados, los cuales 

incrementan la salivación

•  Higiene oral

•  Lagrimas artificiales

•  Uso de gafas  

•  Evitar infecciones

•  Evitar el cigarro, bebidas alcohólicas y comidas secas

Farmacológico

Glandular
El clorhidrato de pilocarpina (Salagen®), con función para-
simpaticomimética actúa sobre el receptor M3-M2 de las 
glándulas exocrinas, es efectivo en dosis de 5mg/QD o hasta 
TID. Sus efectos adversos son síntomas colinérgicos como: 
nauseas, cefalea, sudoración, mareo y poliuria. 28-31 

Extra glandular
Inmunosupresores e inmunomoduladores varios acorde al 
órgano afectado (Tabla 9).  En los últimos años y para casos 
severos y graves con afectación sistémica se ha usado Ritu-
ximab,  anticuerpo monoclonal anti-CD20 (Expresado en 
las células B). Belimumab, antagoniza del receptor BAFF/
Blys también se está ensayando. 31
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Para la terapia multisistémica, se proponen en la siguiente 
tabla la terapia más adecuada:

Tabla 9. Tratamiento de la afección extraglandular. Corominas H., et al. Sín-
drome de Sjögren.

Tratamiento de las afecciones extraglandular en el Síndrome de Sjögren

Síntoma Primera línea Segunda línea

Artralgias Analgésicos Antimalaricos Hidroxicloroquina 400 
mg

Artritis AINE Glucocorticoides

Vasculitis Glucocorticoides Glucocorticoides o Ciclofosfamida (<0.5 
mg/kg/dia)

Fenómeno de Raynauld Protección física Vasodilatadores orales 
Intravenosa (Prostaglandinas)

Hepatopatía Glucocorticoides Aziatoprina (no más de 2.5 mg/kg/día)

Miositis Glucocorticoides Aziatoprina

Neumonitis intersticial 
linfocítica

Glucocorticoides Ciclofosfamida

Nefritis Glucocorticoides Ciclofosfamida

Síndrome antifosfolípido 

Historia 

El primer miembro de la familia de anticuerpos antifosfolí-
pidos fue descrito por Wassermann en 1906 en pacientes 
con sífilis. Luego se identificó el antígeno, un fosfolípido 
ácido presente en los extractos alcohólicos de corazón 
bovino llamado cardiolipina. Una de las pruebas de labora-
torio más conocidas para sífilis es la VDRL (venereal disease 
research laboratory). El reactivo consta de una mezcla de 
cardiolipina, lecitina y colesterol en suspensión en medio 
acuoso. En 1938 en Estados Unidos se organizó un releva-
miento epidemiológico para controlar la sífilis. A partir de 
ese momento, surgió la observación de la presencia de un 
grupo de pacientes con VDRL positiva sin evidencias clí-
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nicas de sífilis. Este grupo considerado “falso positivo bio-
lógico” estaba integrado por una proporción elevada de 
mujeres, algunas de las cuales presentaban desórdenes 
autoinmunes como el LES. A principios de la década de los 
50, dos grupos independientes describieron la presencia 
de una actividad anticoagulante circulante en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico. Aunque estos pacientes 
no coagulaban bien, según las pruebas de laboratorio, no 
tenían evidencia clínica de sangrado y paradójicamente 
un número significativo de ellos presentaba eventos trom-
boembólicos. Esta actividad anticoagulante fue designada 
con el nombre de “anticoagulante lúpico”, que resultó poco 
apropiado dado que sólo en algunos casos coexiste con la 
enfermedad autoinmune. En 1983 se introdujo un radio-in-
munoensayo (RIE) en fase sólida que utilizaba cardiolipina 
como antígeno. Este sistema, 200 a 400 veces más sensible 
que la VDRL, permitió el reconocimiento clínico de una aso-
ciación entre los ahora llamados aCL, el inhibidor lúpico y 
una variedad de manifestaciones clínicas. El RIE fue luego 
reemplazado por un enzimo-inmunoensayo en fase sólida 
(ELISA). En un principio se pensó que un mismo anticuerpo 
era el responsable tanto de la actividad del inhibidor lúpico 
como de los aCL, sin embargo, en algunos casos son activi-
dades separables e independientes. 34

Esto justifica que en la pesquisa de anticuerpos antifos-
folípidos se utilicen tanto las técnicas de ELISA como los 
métodos coagulométricos que, por lo tanto, resultan com-
plementarios. 34

Epidemiología

El síndrome antifosfolipídico (SAF), presenta una variedad 
de manifestaciones obstétricas de importancia clínica poco 
difundidas. El conocimiento de la situación actual del SAF 
en el Ecuador es escaso por lo que en la gran mayoría no se 
llega a su diagnóstico temprano lo que ocasiona pérdidas 
fetales recurrentes, retraso del crecimiento fetal, prematuri-
dad, insuficiencia placentaria, sufrimiento fetal, preeclamp-
sia, eclampsia, etc. El objetivo es determinar la información 
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relevante sobre el SAF, por lo que se realizó un estudio des-
criptivo de prevalencia retrospectivo. Se analizaron historias 
clínicas de pacientes ecuatorianas con manifestaciones clí-
nicas obstétricas e inmunológicas derivadas del servicio de 
ginecología con sospecha clínica del SAF, atendidas en la 
Unidad de Enfermedades Reumáticas y Autoinmunes del 
Hospital Monte Sinaí de la ciudad de Cuenca-Ecuador en 
el periodo desde 1997-2013. Se eligieron a las pacientes con 
diagnóstico de SAF, según los criterios de Sídney 2006 que 
hayan tenido cualquiera de las manifestaciones obstétricas 
y una de laboratorio. Se analizaron 250 historias clínicas con 
SAF, 200 pacientes cumplieron los criterios de inclusión. El 
promedio de edad y de gestas fue de 35 años y 3.7 gestas 
(rango 1 - 15) respectivamente; 171 recibieron tratamiento 
de las cuales tuvieron éxito en su embarazo 91,87% (157), 
y 8,19 % (14) pacientes terminaron en pérdidas fetales. Las 
pérdidas fetales tempranas y tardías en pacientes sin trata-
miento fueron del 55,5% con un promedio de 2,5 pérdidas y 
el 10% con un promedio de 5,9 perdidas respectivamente. 
Los anticuerpos anticardiolipinas (aCL) IgG e IgM fueron 
positivos en 41.5% y 48%; mientras que el anticoagulante 
lúpico (AL) y anti β2-glycoproteina 1 (B2GPI) IgG e IgM fue-
ron positivos en 26.5%, 16% y 12% respectivamente. 34

Inmunología

Los fosfolípidos son los principales componentes de las 
membranas celulares y el mecanismo de trombosis obe-
dece a los anticuerpos antifosfolípidos (AAF) que inhiben la 
reacción en la cascada de la coagulación, catalizado por los 
fosfolípidos cargados negativamente. 34

- Anticuerpo antifosfolípidos

Los AAF son, fundamentalmente, B2-GP1 y protrombina. 
Provocan la aparición de trombosis, además de actuar 
directamente sobre el endotelio vascular, componiéndose 
de dos anticuerpos: el anticuerpo anticardiolipina (AAC) y 
los anticuerpos anticoagulantes lúpicos (AAL). 

Los principales antígenos diana en pacientes con SAF 
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incluyen:

•  B2-GP13, protrombina y anexina V. 34

•  Anticuerpos anticoagulantes lúpicos

Los AAL interfieren con las pruebas de coagulación depen-
dientes de fosfolípidos in vitro, tienen propiedad de alargar 
los tiempos de coagulación dependiente de fosfolípidos. 
Prolongan el tiempo de cefalina activada; así, los pacientes 
con AAL tienen tendencia a presentar fenómenos trombóti-
cos y no hemorrágicos. 34

•  Anticuerpos anticardiolipinas

Los AAC se determinan por medio del método de ELISA.

Para que la unión de los AAC a su antígeno se produzca, es 
necesaria la presencia de un cofactor plasmático: la B2-GPI, 
estando asociados a procesos trombóticos. 34 

Mecanismos celulares

- Cuando la B2-GP1 está dimerizada por la interacción biva-
lente con el anticuerpo, su afinidad por plaquetas, células 
endoteliales y monocitos aumenta mucho. 35

- Este incremento de afinidad de los complejos b2GPI/a-
b2GPI conduce a un aumento de la unión y finalmente a la 
activación de las células. La activación de las células endo-
teliales produce el cambio de un fenotipo anticoagulante 
a uno procoagulante, entre otras cosas a partir de la expre-
sión de factor tisular, el iniciador fisiológico más importante 
de la generación de trombina. 35

- Se ha demostrado un aumento en el nivel sanguíneo de 
los metabolitos derivados de tromboxanos en los pacientes 
con síndrome antifosfolipídico. Estas últimas observaciones 
pueden avalar de manera racional la terapéutica con dro-
gas antiplaquetarias como la aspirina. 35

- La activación de las células por los complejos b2GPI/a-
b2GPI es débil y probablemente no sea suficiente para pro-
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ducir una activación completa, pero sí para que las células 
respondan a otros activadores a concentraciones mucho 
más bajas. 35 

Epigenética

1) Las células endoteliales que son activadas por la unión de 
AAF, incrementando la producción de moléculas de adhe-
sión y la secreción de citoquinas que aumentan el metabo-
lismo de las prostaglandinas. 

2) Hay daño del endotelio vascular mediado por agentes 
oxidantes: la lipoproteína de baja densidad (LDL: Low Den-
sity Lipoprotein) oxidada es fagocitada por los macrófagos, 
con su subsecuente activación y daño a la célula endotelial, 
formándose autoanticuerpos contra LDL y anticardiolipina, y 
de éstos algunos reaccionan en forma cruzada con LDL; ade-
más la anticardiolipina se fija a cardiolipina oxidada, pero 
no reducida, sugiriendo que los anticuerpos anticardiolipina 
reconocen a los fosfolípidos oxidados. 

3) Los AAF interfieren o modulan la función de las proteí-
nas de unión a fosfolípidos involucradas con la regulación 
de la coagulación. La B2-GPI es un anticoagulante natural, 
uniéndose a fosfolípidos aniónicos inhibe la vía intrínseca de 
la coagulación y la agregación plaquetaria. Los anticuerpos 
antifosfolipídicos necesitan a la B2-GPI por lo cual interferi-
rían en su acción favoreciendo los fenómenos trombóticos. 
También, se han propuesto otros mecanismos según los cua-
les los AAF interferirían sobre la función de la protrombina, 
proteína C, anexina V y factor V. Finalmente, la trombosis en 
el SAF podría ser similar a la trombocitopenia inducida por 
la heparina, según comparan algunos investigadores; ade-
más se ha sugerido que los AAF presentes en la superficie 
externa de la membrana plaquetaria causan daños en las 
plaquetas, provocando un aumento de la captación y des-
trucción por el sistema retículo endotelial con acortamiento 
de su supervivencia. 36

La regulación de la hemostasia es compleja y ocurre en dis-
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tintos niveles; destacándose el rol de células endoteliales y 
las plaquetas; así como de la cascada de la coagulación y 
fibrinolisis. Existe evidencia actual que señala la habilidad 
de AAF de interferir en todos los niveles

Epítopes desencadenantes 

Algunos AAC requerían de la presencia de una proteína plas-
mática llamada “Beta2- glicoproteína 1” (B2-GP1) para poder 
unirse a la cardiolipina. Así se estableció una diferencia fun-
damental: los AAC de los pacientes con LES o síndrome anti-
fosfolipídico están dirigidos contra epítopes ubicados sobre 
la B2-GPI; los AAC de los pacientes con sífilis u otras infec-
ciones reaccionan directamente con la cardiolipina inde-
pendientemente de la presencia de B2-GP12. También se 
demostró que la actividad AL requería de la presencia de 
proteínas cofactores, las principales eran la B2-GP1 y la pro-
trombina. 34

Ilustración 7. Mecanismo de activación de los Anticuerpos Antifosfolípido.

Los anticuerpos antifosfolípidos relacionados con el sín-
drome antifosfolipídico son anticuerpos de baja afinidad. 
Los fosfolípidos funcionan como la superficie capaz de pre-
sentar a las proteínas cofactores en densidad y orientación 
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espacial adecuada para que los anticuerpos antifosfolípídos, 
pese a su baja afinidad, puedan unirse al epítope ubicado 
sobre la proteína cofactor. También existe la posibilidad de 
que la interacción fosfolípidoproteína cofactor habilite epí-
topes crípticos sobre las últimas. 34

Manifestaciones clínicas 

• Manifestaciones cardiológicas

- Endocarditis pseudoinfecciosa

- Valvulopatías con engrosamiento valvular

- Cardiopatía isquémica

- Infarto agudo de miocardio [IAM]

- Trombosis de la microcirculación

- Oclusión de los puentes revascularizados

- Trombos intracardíacos

- Cardiomiopatía

- Hipertensión pulmonar
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- Insuficiencias y estenosis valvulares

- Trombosis murales intracavitarias

- Endocardio valvular y mural

- Endocarditis verrugosa 34

Ilustración 8. Afectación multisistémica en el Síndrome Antifosfolípido.

Diagnóstico
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Para el diagnóstico positivo se deben cumplir los criterios 
de Sapporo.

El diagnóstico positivo del SAF requiere al menos de uno 
de los criterios clínicos con al menos de uno de los criterios 
fisiopatológicos de laboratorio. 37

Criterios clínicos
1.- Trombosis vascular: arterial, venosa profunda, capilar, 

confirmada por imagen o histopatología. 37

2.- Complicaciones obstétricas: 3 abortos espontáneos 
antes de las 10 semanas de amenorrea consecutiva o inex-
plicada. Una muerte fetal in útero inexplicada con feto con 
morfología normal o un parto prematuro con feto de mor-
fología normal por preeclampsia severa, eclampsia o insufi-
ciencia placentaria. 37

Criterios fisiopatológicos de laboratorio
1.- Anticuerpos anticoagulante lúpico circulante.

2.- Anticuerpos anticardiolipinas: Anticuerpos anticardioli-
pinas IgG o IgM presentes con niveles medios o elevados en 
sangre determinados por ELISA.

3.- Anticuerpos anti B2-GPI IgG o IgM determinado por 
ELISA. 37 

Tratamiento

Terapias de primera línea

- Anticoagulación: es necesaria la administración de hepa-
rina intravenosa para inhibir la producción de coágulos y 
lisar los coágulos existentes. Se recomienda una dosis intra-
venosa inicial de 5.000 unidades de heparina seguida de 
una infusión continua de 1.500 unidades/h con un control 
estricto de TTPA. Si el curso clínico es satisfactorio, se debe 
mantener la heparina intravenosa durante 7 a 10 días, para 
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luego ser sustituida por terapia anticoagulante oral. Aunque 
se ha recomendado mantener la RIN por encima de 3, una 
cifra menor (entre 2,5 y 3) puede ser igualmente eficaz con 
menores problemas hemorrágicos. La heparina no se debe 
retirar antes de alcanzar una RIN correcta con anticoagulan-
tes orales.

- Glucocorticoides: En el caso de una situación que ponga 
en peligro la vida del paciente, se recomienda comenzar 
con pulsos intravenosos de metilprednisolona (1.000mg/día 
durante 3 a 5 días), seguidos de altas dosis de metilpredniso-
lona intravenosa (1 a 2mg/kg/día). La dosis se debe mantener 
de acuerdo con la respuesta terapéutica. 37

Terapias de segunda línea

Están indicadas en casos de mala evolución clínica o ante la 
presencia de una situación que ponga en peligro la vida del 
paciente.

- Gammaglobulinas: las gammaglobulinas intravenosas 
han sido eficaces para alcanzar una rápida reducción de 
los títulos de AAF en algunos pacientes. También son úti-
les en los pacientes con trombocitopenia intensa (que no 
responde a las dosis altas de corticoterapia). La dosis reco-
mendada es de 400mg/kg/día (aproximadamente 25g/día) 
durante 5 días. 37

Otras terapias

Las siguientes terapias deben considerarse en pacientes que 
presentan trombosis multiorgánica resistente a los trata-
mientos de elección descritos previamente.

- Fibrinolíticos: los fibrinolíticos están justificados en los 
pacientes que no responden a la heparina. Los principales 
fibrinolíticos son la estreptocinasa, la urocinasa y el activador 
del plasminógeno tisular, que pueden emplearse seguidos 
de heparina, como se describió previamente. La hemorragia 
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inducida por fibrinolíticos se puede tratar con transfusiones 
sanguíneas.

- Ciclofosfamida: La dosis habitual es un pulso intravenoso 
de 0,5 a 1g/m2. 34

Síndrome de superposicion 

Los pacientes con Lupus eritematosos sistémico (LES), Arte-
ritis reumatoide (AR), Dermato/Polimiositis (DM/PM) o Escle-
roderma (SCL), pueden tener síntomas que se sobreponen e 
incluso, una entidad clasificada inicialmente bajo un diag-
nostico determinado, puede “desviarse” hacia otra entidad.  
38

Para referirnos a superposición, se requiere síntomas defi-
nidos, anticuerpos específicos de las entidades que sobre-
ponen. 

Tabla 10. Entidades que tienen más frecuencia a superponerse

LES – SCL (Lupus eritematosos sistémico – Esclerodermia)

DM/PM – SCL (Dermato/Polimiositis - Esclerodermia)

LES – DM/PM (Lupus eritematosos sistémico - Dermato/Polimiositis) 

LES – AR (Sd. Muy raro y de difícil diagnóstico, conocido como “Rupus”)

Enfermedad mixta del tejido conectivo

“La enfermedad mixta del tejido conjuntivo es el síndrome 
de solapamiento por antonomasia”

En 1972, Investigadores descubrieron una entidad en la 
cual se agrupaban características clínicas de LES, la SCL y la 
DM/PM. Luego, se descubrió la presencia de artropatía ero-
siva progresiva, sugestivamente de AR. Y en el suero anti-
cuerpo anti-RNP (anticuerpos antirribonucleoproteína)

Con base de manifestaciones clínicas e inmunológicas, 
se la acuñó como enfermedad mixta del tejido conjun-
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tivo (EMTC), considerado como una entidad definida y una 
superposición de entidades. 39

De etiología desconocida, se puede observar una disminu-
ción marcada de células T supresoras (T-CD8).

El 80% son mujeres entre la cuarta y la quinta décadas de 
la vida. La velocidad de sedimentación globular (VSG) está 
casi siempre elevada y un 75% de pacientes presentan ane-
mia normocítica normocrómica e hipergammaglobuline-
mia. Se objetivan AAN y factor reumatoide (FR) positivos en 
el 25% de casos. El marcador biológico característico son los 
anticuerpos anti-RNP. 40

Algunos evolucionan con los años hacia una esclerosis sisté-
mica progresiva o más raramente hacia un LES. 40

Inmunopatogenia

- Normalmente la interleucina 2 y el interferón activan a las 
células natural killer cuya función es citotóxica. En la EMTC se 
ha observado un número reducido de células natural killer     

- Se cree que el responsable de esta pérdida es la presencia 
de un anticuerpo de tipo IgM dirigido contra los receptores 
Il-2

- Complejos inmunes se encuentran en la circulación, 
membrana basal glomerular, unión dermoepidérmica, fibras 
musculares y en endotelio vascular explicando las caracterís-
ticas clínicas de esta entidad. Con presencia de títulos altos 
de anti-RNP y antígenos HLA DR. 

Manifestaciones clínicas 

El cuadro clínico típico incluye Fenómeno de Raynaud, afec-
ción muscular similar a PM/DM, tumefacción edematosa de 
manos (Mano suculenta), artritis, que puede ser erosiva y 
deformante, nódulos subcutáneos o peritendinosos, riesgo 
elevado de hipertensión pulmonar (HTP) y rara afectación 
renal o del sistema nervioso central (SNC). 38
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La presentación clínica suele ser el Raynaud, edema de 
manos y manifestaciones articulares, junto con síntomas 
inespecíficos como malestar general, febrícula y astenia. 41

A medida que la enfermedad progresa puede presentar 
rasgos clínicos propios de LES, ES, AR o PM/DM, así como 
evolucionar de una fase inflamatoria a una fase esclerótica. 
41

Tabla 11. Manifestaciones clínicas más frecuentes en la EMTC.

Fenómeno de Raynaud Mano suculenta

Disfagia Fibrosis pulmonar

Miositis Pericarditis

Linfodenopatía Neuralgia del trigémino

Artritis/Artralgias Hipertensión Pulmonar 

• El sistema nervioso raramente se afecta. 38

•  Al inicio no hay afección renal, un 20% de los pacientes 
desarrollan nefropatía 38

Diagnóstico

- Como en LES, los ANA, son fundamentales para el diag-
nóstico. Son positivos aproximadamente 90% de los casos 
de EMTC. 39

- Se ha demostrado anti-U1 RNP, muy frecuente en los 
pacientes con EMTC. Esto ayuda claramente la EMTC, como 
una entidad diferente a más de sus bases genéticas. 

- Incremento sérico de la ECA I (Enzima convertidora de 
angiotensina 1), anticuerpos antifosfolípidos y anticuerpos anti-
células endotelial,  sugestivos de hipertensión pulmonar. 39
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- El factor reumatoide es positivo 60-70% de los pacientes, 
pero cambiantes en el tiempo, hecho que también indivi-
dualiza a esta entidad. 39

- Enzimas musculares (LDH, aldolasa, TGO, TGP, CPK) sue-
len estar elevadas, significando miopatía activa. 39

Tabla 12. Criterios diagnosticos de enfermedad mixta del tejido conjuntivo. 
Alarcón – Segovia y Villareal. 1987

CLÍNICO

- Edema difuso de las manos

- Fenómeno de Raynaud

- Artritis/Sinovitis

- Miositis

- Acroesclerosis

SEROLÓGICO

- Título positivo de anticuerpos anti-RNP >1.600

Diagnóstico: Cumplir el criterio serológico más tres criterios clínicos (que deben 
incluir miositis y artritis), si no están incluidos se precisan los 4 criterios restantes.

Tratamiento

El tratamiento dependerá de la severidad de la sintomatolo-
gía; así, en casos muy leves y para controlar las manifestacio-
nes musculo esqueléticas, son útiles los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE). 40

Cuando no hay respuesta favorable a los mismos o los 
síntomas son moderados, con lesiones mucocutánea y 
sinovitis, pueden emplearse glucocorticoides a dosis varia-
bles, dependiendo de cada caso en particular. La miositis 
requiere dosis altas de prednisona: 1mg/kg al día, las dosis 
se mantienen hasta obtener la normalización de los valo-
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res de laboratorio y control sintomático; para luego iniciar 
un descenso paulatino de la dosis 2.5mg aproximadamente 
cada semana hasta llegar a la dosis mínima. 39

En tanto que en los pacientes con compromiso respira-
torio grave están indicadas dosis altas de glucocorticoides 
junto con inmunosupresores, principalmente de ciclofos-
famida, aplicado en forma de pulsos o bolos, azatioprina, 
metotrexato o micofenolato de mofetilo. 

En presencia de Hipertensión pulmonar el paciente se 
beneficiaria de sildenafilo o bosentán, iloprost o epoproste-
renol. 39

El fenómeno de Raynaud y los síntomas digestivos se 
manejarán de manera sintomática con nifedipino o dil-
tiazem o IECA (fR) y metoclopramida -omeprazol (Disfun-
ción esofágica). 39

Pronóstico

El pronóstico de la EMTC se lo considera favorable. La super-
vivencia a 10 años es mayor a 80%; sin embargo, el pronós-
tico puede agravarse cuando existen complicaciones respi-
ratorias graves, particularmente hipertensión pulmonar. 40

Polimiositis/dermatomiositis

Procesos patológicos que forman parte del grupo de miopa-
tías inflamatorias idiopáticas; son un grupo heterogéneo de 
enfermedades sistémicas autoinmunes, en las cuales el mús-
culo es el blanco inapropiado de una destrucción mediada 
por la inmunidad. Su principal característica es la debilidad 
muscular y la identificación de una inflamación subyacente 
en la biopsia muscular. En relación a la polimiositis (PM) es 
una enfermedad inflamatoria muscular de causa descono-
cida, si esta entidad se acompaña de manifestaciones cutá-
neas constituye la dermatomiositis (DM). 39

Tabla 13. Criterios de clasificación de las Miopatías Inflamatorias Idiopáticas.

Polimiositis 
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Dermatomiositis

Miositis por cuerpos de  inclusión 

DM/PM Asociado a neoplasias 

DM/PM infantil asociada a vasculitis

DM/PM asociada a otras enfermedades de tejido conectivo (Sd. Superposición) 

Miositis causada por agentes infecciosos 

Miositis causada por drogas o toxinas

Inmunopatogenia

Se cree que estos procesos son desencadenados debido a 
factores ambientales en un paciente genéticamente suscep-
tible. De etiología desconocida, asociada a agentes infeccio-
sos, vacunas, neoplasias, drogas, entre otras. 

Estudios han revelado la participación mayor de la inmuni-
dad celular en los casos de polimiositis y miositis por cuerpo 
de inclusión; en cambio, la participación de la inmunidad 
humoral es mayor en los casos de dermatomiositis. 38

Aspectos genéticos

A estas miopatías inflamatorias idiopáticas se las suele 
asociar con marcadores genéticos HLA-B8, con el HLA-DR3 
(niños con dermatomiositis) y anti-Jo1 en pacientes adultos 
con polimiositis. 

- Las células más involucradas son los macrófagos y linfoci-
tos tipo B y T.

- Su predisposición en el músculo difiere predominando la 
inmunidad humoral (mediado por los linfocitos B ubicados 
en las zonas perivasculares) en la DM y la inmunidad celular 
(mediado por los linfocitos T ubicados en el endomisio) en 
la PM.

• Polimiositis 

El infiltrado celular que rodea e invade al musculo está 
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compuesto fundamentalmente por Linfocitos T CD8 (Cito-
tóxicos activos), que reaccionan con el antígeno de la fibra 
muscular (HLA-I), causando una lisis tisular por células T. 39

• Dermatomiositis

El infiltrado es perivascular y por linfocitos B de predominio 
CD4, y como no hay invasión y posterior necrosis por linfo-
citos, orienta que el proceso es mediado por la inmunidad 
humoral. 

- Anticuerpos circulantes se combinan con las epítopes 
endoteliales, provocando una activación de complemento, 
culminando con un daño de la célula endotelial.     

Anticuerpos específicos de miositis

- Por la intervención de la inmunidad humoral se puede 
detectar ciertos anticuerpos musculoespecíficos.

- El primero y más frecuente es el anti-Jo1, encontrándose 
en un 20-30% en pacientes con Polimiositis. 

Tabla 14. Anticuerpos vinculados con las EIIM (Enfermedades inflamatorias 
idiopáticas musculares).

Anticuerpos específicos de miositis Entidad

Anti-sintetasa (Jo-1 y otros) Comienzo agudo, más frecuente, PM, DM, 
artritis, Raynaud, enfermedad pulmonar 
intersticial.   

Anti-Mi-2 DM clásica 

Anti-SRP PM aguda con compromiso cardiaco

Anticuerpos asociados a miositis Entidad

Anti-PM-Scl ó Anti-Ku Superposición escleroderma-miositis 

Anti-Ro y Anti-La Miositis con Sd. Sjogren 

Anti-U1RNP Lupus eritematoso sistémico y Enferme-
dad mixta del tejido conectivo.

Clínica

• Polimiositis

- Es la más frecuente.
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- De comienzo insidioso, sin factores precipitantes clara-
mente identificables.

- Inicialmente afecta las cinturas escapular y pélvica. 

- Dolor muscular es raro, con respeto de los músculos facia-
les y oculares.

- Signos Sistémicos: Fiebre, pérdida de peso, anorexia, 
astenia.

- Puede haber presencia de artralgias y rara vez fenómeno 
de Raynaud.

- Paciente refiere dificultad para correr, subir escaleras, 
levantarse de una silla, alzar objetos o peinarse. 

- Mientras la enfermedad va progresando, el paciente 
refiere dificultad de poder levantar la cabeza de la almohada, 
masticar o deglutir. 

- Disfagia alta por compromiso cricofaríngeo y conlleva ries-
gos de broncoaspiración.  

- Puede haber compromiso de los músculos de la respi-
ración y rara es la presentación de arritmias considerando a 
este como un signo de gravedad. 38

• Dermatomiositis

- Representa el 20% de los pacientes con EIIM (Enfermeda-
des inflamatorias idiopáticas musculares) 

- Es una polimiositis asociada a lesiones cutáneas típicas 
que pueden ocurrir antes o después del compromiso mus-
cular. 

- La lesión cutánea característica es la eritematoviolácea 
(rash heliotropo).

- Clásicamente se sitúa en los párpados con o sin edema. 
Pudiendo también afectar al puente de la nariz y a la zona 
malar (simulando al LES).
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- Pudiendo también afectar al cuello o la espalda (Signo 
de Chal o estola) 

- Pápulas sobre las articulaciones falángicas proximales, 
metacarpofalángicas y menos frecuente en el codo y hom-
bro (signo de Gottron)   

- En su forma aguda, la lesión suele ser eritematosa, en 
ocasiones edematosa, rara vez pruriginosa y violácea. 39

 

Ilustración 9. Lesión cutánea característica es la eritematoviolácea (helio-
tropo).

Ilustración 10. Afección a la espalda (Signo de Chal o estola)
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• Dermato/polimiositis juvenil

- Ocurre alrededor del 10% del todo el complejo.

- Las diferencias esenciales con las formas adultas son la 
presencia de vasculitis cutánea, calcinosis, y a veces, sinovitis 
franca. 38

- El inicio es agudo o insidioso con debilidad, rigidez, fati-
gabilidad y lesiones cutáneas clásicas. 

- Notorio compromiso cutáneo. 

- Iniciales con fiebre y malestar general, frecuentemente el 
niño esta letárgico, cansado y no se siente bien. 

- Las contracturas por compromiso muscular o por artritis 
deformante, la atrofia muscular y la calcinosis se presenta 
con mayor frecuencia en los adultos. 38

Tabla 15. Manifestaciones asociadas con las EIIM (Enfermedades inflama-
torias idiopáticas musculares).

OTRAS MANIFESTACIONES

Articulares Artralgias son comunes pero la artritis es más frecuente en las 
formas juveniles.

Pulmonares Alveolitis con fibrosis 

Cardiaca Compromiso miocárdico con alteraciones electrocardiográficas 

Gastrointestinal Compromiso del Esfínter faringoesofágico ocasiona disfagia alta 
con riesgo de broncoaspiración.  

Renal Mioglobinuria por rabdomiólisis 

Diagnóstico

- Laboratorio: Anemia de enfermedad crónica, como eleva-
ción de reactantes fase aguda. 

- Enzimas Musculares: Para el diagnóstico y seguimiento 
están recomendadas la creatinfosfokinasa (CPK), aldolasa, 
las transaminasas (TGO/TGP) y el lactato deshidrogenasa 
(LDH). 
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La CPK es el indicador más sensible de daño de la fibra 
muscular, suele estar por encima 5 veces el valor máximo 
normal. 39

- Electromiografía: Confirma la alteración muscular (Poten-
ciales en la unidad motora de baja amplitud y corta dura-
ción; potenciales de fibrilación; descargas repetitivas).

- Biopsia Muscular: Esencial para confirmar el diagnóstico, 
por lo general en el bíceps o cuádriceps (Degeneración fibro-
muscular, regeneración muscular, necrosis parcial o total, 
infiltrado y fibrosis)

Tabla 16. Criterios de diagnóstico de Bohan y Peter.1975

a) Debilidad muscular proximal simétrica de las cinturas escapular, pélvica y flexores 
del cuello, con o sin disfagia o compromiso de músculos respiratorios.

a) Elevación de las enzimas musculares séricas (Aldolasa, CPK, TGO, TGP, LDH)

c) Cambios característicos en el electromiograma:
1. Aumento de la actividad de inserción con presencia de actividad de reposo, mani-
festada por
fibrilaciones y ondas positivas (dientes de sierra)
2. Potenciales de unidad motora de características miopáticas con disminución de la 
amplitud, duración y aumento de la polifasia
3. Descargas peculiares repetitivas de alta frecuencia

d) Cambios característicos en la biopsia muscular :
Fibras degeneradas y necróticas, junto a infiltrado inflamatorio de linfocitos, macró-
fagos con algunas células plasmáticas y ocasionalmente PMN. El infiltrado se puede 
localizar perivascular o perifascicular.

e) Manifestaciones cutáneas: Heliotropo, Signo de Gottron

Diagnóstico de  Polimiositis
Polimiositis definida : 4 criterios, Polimiositis probable : 3 criterios, Polimiositis posible 
: 2 criterios
Diagnóstico de Dermatomiositis
En todos los casos debe incluirse el criterio E +
Dermatomiositis definida: 3 criterios, Dermatomiositis probable : 2 criterios, Dermato-
miositis posible: 1 criterio
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Tratamiento

- Cuanto más temprano se inicie el tratamiento mejor será 
el resultado.  La DM presenta recaídas más frecuentes pero 
con recuperación casi completa luego de las crisis. PM tiene 
recaídas aún más frecuentes, y a veces, quedan secuelas. 39

- La rehabilitación forma parte importante en el tratamiento. 
Con rehabilitación activa desde el inicio se pueden obtener 
mejores resultados.

• Manejo farmacológico

- Los fármacos de elección son los corticoides; Prednisona o 
derivados 1-2mg/kg/día que se mantiene durante 1-2 meses. 
Si hay buena evolución se disminuirá la dosis de corticoide 
hasta su dosis mínima por un periodo prolongado no inferior 
a un año. 39

- En caso que empeore la fuerza muscular y haya eleva-
ción de las enzimas musculares se deberá sumar a esto los 
inmunosupresores; Metotrexate a razón de 7mg Po o IM; los 
efectos adversos del MTX son la hepatoxicidad, citopenias y 
toxicidad de mucosa digestiva. Azatioprina es otra droga con 
mayor experiencia después del MTX a razón de 2mg/kg/día. 
Se irán reduciendo la dosificación hasta la remisión y dejar 
solo al inmunosupresor. 

- En el caso de DM los antimaláricos han demostrado bue-
nos resultados. 200mg de Cloroquina y 400 mg de Hidroxi-
cloroquina. 39

- En casos severos o refractarios o si deseamos ahorrar este-
roides, está indicado Rituximab (Anti CD 20) con muy buenas 
respuestas terapéuticas
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• Monitoreo del tratamiento

Mediante la fuerza muscular y el seguimiento de los niveles 
enzimáticos (CPK y aldolasa)

Pronóstico

Alcanza hasta el 25% de mortalidad a los 5 años. Factores 
asociados a peor pronóstico son la forma adulta, etnia negra, 
disfagia, compromiso cardiaco.  
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Introducción

Las actividades del sistema inmune deben ser dirigidas 
contra organismos invasores o tumorales, pero no con-
tra “auto-antígenos”. Las respuestas inmunes contra los 
auto-antígenos conducirán a enfermedades autoinmunes. 
Hay mecanismos de selección dentro del desarrollo de las 
células B y células T del sistema inmune específico para pre-
venir el reconocimiento de los auto-antígenos. Un huésped 
tiene tolerancia a los auto-antígenos. Las células B o células 
T que reconocen los auto-antígenos mueren durante este 
proceso de selección. El proceso de selección no es abso-
luto y las células B autorreactivas o las células T pueden 
escapar a esta selección y circular continuamente. Estas 
células autorreactivas pueden activarse en la desregulación 
posterior del equilibrio entre la tolerancia de autoanticuer-
pos de las células sanguíneas y respuestas contra antígenos 
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extraños. Como se muestra en la figura 1, esto puede ocu-
rrir si las células sanguíneas infectadas o modificadas con 
fármacos son absorbidas como antígenos por las células 
presentadoras de antígenos (CPA), dando lugar a la presen-
tación de auto-antígenos en la periferia. En algunos casos, 
el procesamiento de patógenos por la CPA puede conducir 
a generar péptidos que se asemejan a los auto-antígenos 
(mimetismo molecular) y reaccionar de manera cruzada 
produciendo anticuerpos. Esto puede conducir a la produc-
ción de autoanticuerpos que destruyen las células sanguí-
neas del paciente. En la periferia, las células T reguladoras 
(LTreg) presentes  deben prevenir la activación no deseada 
de las células T. También se piensa que las células B regula-
doras  presentes en la periferia participan en este carácter 
regulatorio. 

La patogénesis de la destrucción de células sanguíneas 
autoinmunes no se entiende completamente, y el recono-
cimiento de las actividades de los linfocitos B, T y la colabo-
ración B y T e los diferentes aspectos patogénicos en todas 
las enfermedades autoinmunes. No obstante su expresión 
clínica, así como sus consecuencias y diagnóstico son muy 
bien establecidas, definidas que implican su reconocimiento 
y su tratamiento. Se han reconocido a  las células linfoides 
B  CD5+, CD20+ como las productoras de anticuerpos diri-
gidos para los diferentes epítopos. El reconocimiento de la 
amplia red de eventos en este sentido, ha abierto una línea 
para terapias dirigidas, como ha sido el uso de anticuerpos 
anti-CD20 (Rituximab) en el tratamiento de algunas enfer-
medades autoinmunes.

 En el primer capítulo de este módulo se desarrollará las 
diferentes  Citopenias Autoinmunes (Anemia Hemolítica 
autoinmune, Trombocitopenia Inmune también conocida 
como Purpura Trombocitopénica Autoinmune y la Neutro-
penia Autoinmune). En el siguiente capítulo se abarcará las 
entidades autoinmune que afecta a los diferentes mecanis-
mos de la hemostasia, que como expresión clínica se aso-
ciara a trastornos hemorrágicos o a procesos trombóticos, 
haciendo una descripción extensa del síndrome antifosfoli-
pidico (SAF) que deben ser revisados en este libro de ̈  Tema 
Selectos en Autoimunidad.
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Figura 1.

Unidad 1

Citopenias Autoinmunes.

Autoinmunidad y los eritrocitos

El sistema hematopoyético es el encargado de formar las 
células sanguíneas mediante un proceso reconocido como 
hematopoyesis. Este proceso comienza en el embrión en 
el saco vitelino y migra constantemente para finalmente 
asentarse en el hígado que es el principal sitio de la hema-
topoyesis fetal. Al acercarse el nacimiento la médula ósea 
junto con un grado reducido del tejido esplénico son los 
principales sitios de la hematopoyesis. La célula madre 
hematopoyética pluripotente es el progenitor común de 
las células sanguíneas y tiene la capacidad de generar célu-
las hijas que luego se diferencian en líneas celulares cada 
vez más restringidas para dar origen a un tipo específico 
de célula sanguínea. Esta diferenciación ocurre principal-
mente gracias a la presencia de algunos factores, a saber, 
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la eritropoyetina (EPO), la trombopoyetina (TPO) y el factor 
estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G).

Grupos sanguíneos

En los glóbulos rojos, los diferentes alelos de un gen llegan a 
expresarse en los diferentes grupos sanguíneos. En la prác-
tica, el término “antígeno de grupo sanguíneo” se utiliza 
principalmente para los antígenos en las membranas de los 
glóbulos rojos. En las plaquetas y los granulocitos se cono-
cen como antígenos plaquetarios humanos y antígenos de 
neutrófilos humanos, respectivamente.

El antígeno de grupo sanguíneo producto de cierto alelo 
de un gen se encuentra en un grupo particular de perso-
nas; es decir que en algunos individuos se encuentra y que 
puede faltar en otros. Por eso, después de haber recibido 
una transfusión con sangre de otro individuo, puede produ-
cirse anticuerpos contra los antígenos del grupo sanguíneo 
presentes en los glóbulos del donante, pero no en sus pro-
pios glóbulos rojos.

Hasta la fecha, hay más de 300 antígenos conocidos del 
grupo sanguíneo. Un ejemplo de un gen polimórfico codo-
minante que codifica los grupos sanguíneos es el ABO 
(Tabla 1). Este gen tiene tres alelos principales diferentes: A, 
B y O. El alelo A da como resultado el antígeno del grupo 
sanguíneo conocido como A, el alelo B en el antígeno del 
grupo sanguíneo conocido como B, mientras que el alelo O 
es un alelo silencioso y no da como resultado un antígeno.

Tabla1. Grupos Sanguíneos . Grupo ABO

Grupo 
sanguíneo

Genotipo Alelos Fenotipo Antígenos

A AA Homocigoto A A

A AO Heterocigoto A A

B BB Homocigoto B B

B BO Heterocigoto B B

O OO Homocigoto O Ninguno

AB AB Heterocigoto AB A y B
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Reacciones antigeno – anticuerpo

Uno de los primeros requisitos para la reacción antígeno-an-
ticuerpo es que la forma tridimensional sea complementa-
ria. La  estructura complementaria es absolutamente esen-
cial. Las débiles fuerzas moleculares no son en sí mismo 
específicos, por eso hay unión múltiple entre el antígeno y 
el anticuerpo, estos enlaces garantizan una unión estable.

La unión de un anticuerpo a un epítopo (determinante de 
antígeno) es reversible y por lo tanto pueden desprenderse 
de nuevo dependiendo de la fuerza de los enlaces. La fuerza 
de unión entre un único sitio de combinación de anticuerpos 
y un único epítopo se denomina afinidad. La fuerza global 
de unión entre varios anticuerpos (por ejemplo anticuerpos 
de un antisuero) y antígenos se llama avidez. Un segundo 
requisito es que el antígeno y el anticuerpo tengan cargas 
complementarias.

Importancia clínica 

La respuesta inmune puede ser estimulada por antígenos 
extraños a los antígenos eritrocitarios del individuo (aloan-
tígenos) debido a transfusiones o a embarazos, en este caso 
se formarán aloanticuerpos generando una respuesta aloin-
mune, descritas como Anemías Hemolíticas Aloinmune, 
cuya discusión se aleja al cuerpo de esta revisión. Por otro 
lado la respuesta inmune mediada por autoanticuerpos 
generan Citopenias Autoimunes, y en el caso estricto de los 
eritrocitos, Anemia Hemolítica Autoinmune.

El mecanismo fisiopatológico se basa en la pérdida en la 
tolerancia inmunológica central y  un fracaso de la regula-
ción periférica con la consiguiente producción de autoan-
ticuerpos  lo cual explica diversos principios referente a las 
enfermedades autoinmunes. Este conjunto de trastornos 
se han clasificado en primarios que le confieren un ori-
gen idiopático y secundarios asociados a una enfermedad 
autoinmune sistémica, fármacos o infección. 
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Lo importante de conocer estos anticuerpos, no sólo se 
basa en el carácter diagnóstico, sino también en la estrategia 
de tratamiento. La mejor forma de documentar los autoan-
ticuerpos dirigidos hacia los antígenos expresados en la 
membrana del eritrocitos se realiza a través del Prueba de la 
Antiglobulina o Prueba de Coombs Directo (PCD), llamada 
asi por que se usa el suero de Coombs, que no es otra cosa 
que suero que contiene anticuerpos antiglobulina humana, 
como lo demuestra la figura 2. Aunque hasta un 5% de los 
pacientes con Anemia Hemolítica Autoinmune pueden 
tener el PCD negativo. Así también, una prueba positiva no 
significa necesariamente que los autoanticuerpos están pre-
sentes en los eritrocitos

Figura 2. Pruebas realizadas para evaluar pacientes con 
sospecha de AIHA. 
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La Tabla 2 muestra una serie de situaciones en las que el 
PCD positivo no fue causado por autoanticuerpos.

Tabla 2. 

Causas de PCD positivo Hemolisis Anticuerpos

Transfusión feto-materna Sí, dependiendo de 
la especificidad de 
la anticuerpos

Anticuerpos de la madre con-
tra la
eritrocitos fetales

Transfusión con sangre incompatible

Trasplante de Médula Ósea Usualmente Receptores de la sangre tiene
anticuerpos contra los eritroci-
tos del donante transfundido 

Trasplante de órganos Sí Las Células B del trasplante 
produce anticuerpos contra 
los eritrocitos del receptor  del 
trasplante (paciente)

Medicación

Altas Dosis de Inmunoglobu-
lina IV (IVIg)  administradas 
puede contener anti-A, anti-B y
a veces anticuerpos anti-D

Si y no --------

Recientes transfusión de
Plaquetas ABO-incompatibles 

Posible Anti-A o anti-B

Anemia hemolítica autoinmune (AHAI)

Patogenia 

Las anemias hemolíticas autoinmunes son trastornos pro-
vocados por la producción de autoanticuerpos mediados 
por los linfocitos T autorreactivos  contra sus eritrocitos 
autólogos. Los mecanismos implicados son: opsonización 
de los glóbulos rojos por los autoanticuerpos y el comple-
mento, la fagocitosis mediante los macrófagos activados 
en el bazo y órganos linfoides, lisis por fijación del comple-
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mento principalmente intravascular o en el hígado, citotoxi-
cidad mediada por Linfocitos T CD8 y células natural killer. 

Clasificación

La anemia hemolítica autoinmune se clasifica principal-
mente en tres tipos según la temperatura óptima en la que 
los autoanticuerpos se unen a los glóbulos rojos.

Existen cuatro categorías diferentes de autoanticuerpos 
que pueden causar AIHA.

Autoanticuerpos calientes:

•  Autoanticuerpos IgG calientes y rara vez de clase IgA

• Autoanticuerpos IgM calientes (pueden aglutinar o sólo 
hemolizar los eritrocitos)

Autoanticuerpos fríos:

• Autoanticuerpos en frío de la clase de IgM (aglutininas)

• Hemolisinas bifásicas de clase IgG

Anemia hemolítica por anticuerpos caliente

Es la más común representando del 65-75% de las anemias 
hemolíticas autoinmune.  Los autoanticuerpos reaccionan a 
37°C con los glóbulos rojos contra en antígeno Rh por medio 
de la IgG principalmente y en menor medida por la IgM e 
IgA y son destruidos a través de la fagocitosis mediada por la 
unión de los receptores Fc a los macrófagos tisulares extra-
vascularmente. También ocurre la hemólisis intravascular y 
fagocitosis extravascular  cuando los anticuerpos fijan com-
plemento a los eritrocitos mediada por receptores C3b del 
complemento, que es mucho menos frecuente. Pueden ser 
enfermedad primaria o bien secundarios a neoplasias lin-
foides (linfomas de bajo grado) o a procesos inmunológicos 
como las colagenopatias, en especial Lupus Eritematoso 
Sistémico (LES). En ocasiones se asocia a Trombocitopenia 
Inmune (Purpura Trombocitopenica Autoinmune), con o 
sin Neutropenia Autoinmune, constituyendo el Síndrome 
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de Evans, en nuestro servicio la totalidad de este síndrome 
se asocia a LES.

Los pacientes pueden estar asintomáticos o signos y sínto-
mas de anemia (debilidad, mareos, fatiga, palidez, ictericia, 
orina oscura). A la exploración pueden presentar espleno-
megalia.

Diagnóstico 

Los análisis de laboratorio muestran policromasia, esferoci-
tosis, reticulocitosis,  aumento de la bilirrubina sérica y del 
urobilinógeno urinario y disminución de la haptoglobina. 
Examen de la médula ósea revela una hiperplasia eritroide. 
La Prueba de Coombs o prueba de antiglobulina es el aná-
lisis de laboratorio clave, es positiva con suero antiglobu-
lina humana poliespecífico, al emplear suero antiglobulina 
humana monoespecífica es positivo con suero anti-IgG y C3 
del complemento.

Anemia hemolítica autoinmune a anticuerpos frios. 
Síndrome de aglutininas frías

Ocurren del 20-25% de los casos. Los autoanticuerpos reac-
cionan a los eritrocitos a 4°C hasta una temperatura de 
30°C, en el síndrome de aglutinina primario intervienen las 
IgM monoclonales y en el secundario las IgM policlonales 
debido a infecciones o enfermedades linfoproliferativas, 
estos actúan contra los antígenos del sistema I/i de los eri-
trocitos. Estos anticuerpos por la vía clásica activan el com-
plemento y son destruidos por los macrófagos del hígado 
y ocurre hemólisis intravascular con hemoglobinuria.  Se 
reconocen síndromes asociados a infecciones como la 
mononucleosis infecciosa, micoplasma pneumoniae, o bien 
asociados a neoplasias linfoproliferativas como linfomas no 
hodgkin generalmente de bajo grado o a la leucemia linfo-
cítica crónica.

Los pacientes pueden presentarse asintomáticos o un sín-
tomas leves de anemia, ictericia  y acrocianosis en las extre-
midades.
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Diagnóstico 

Existe reticulocitosis, aumento de la bilirrubina total e indi-
recta y  lactato deshidrogenasa. Existe disminución de la 
haptoglobina. Suele presentar poiquilocitosis, anisocitosis, 
policromasia y esferocitosis en un frotis de sangre periférica. 

La prueba de antiglobulina directa es positiva con suero 
antiglobulina poliespecífica, con el suero antiglobulina 
monoespecífica es positiva con anti C3 –C4 y negativa con 
anti-IgG

Anticuerpos bifásicos

Suele ser secundaria a infecciones. Se genera por anticuer-
pos IgG, denominado anticuerpo de Donath-Landsteiner, lo 
cual se une al antígeno P del eritrocito cuando la tempera-
tura es menor a los 20°C, estos anticuerpos inician la fijación 
al complemento de la vía clásica. Al calentarse los glóbulos 
rojos ocurre lisis mediada por el complemento dando lugar 
a hemoglobinuria debido a una hemólisis intravascular.

Diagnóstico

Presencia de la hemolisina bifásica o de Donath Landstei-
ner. Al incubar el suero a 4°C este autoanticuerpo se une a 
lo eritrocitos y a una temperatura de 37°C ocurre hemólisis 
de estos hematíes. La P muestra leve positividad con sueros 
poliespecíficos y monoespecíficos anti- IgG y anti C3-C4.

Tratatamiento de la AHAI.

La AHAI aguda es  una urgencia  se procederá únicamente 
a la reposición con eritrocitos cuando el paciente presente 
signos de hipoxia cerebral, cardiaca o renal, con riesgos para 
la vida, y no exista otra alternativa terapéutica.
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AHAI por anticuerpos calientes

Generalmente, la mayoría de los pacientes presentan sínto-
mas, y se indica como tratamiento de primera línea  a los  
corticoides;  prednisona  1-2mg/kg/dia durante  4-6 semanas 
o metilprednisolona  2-4 mg/kg/dia cada 6 horas hasta que 
se alcancen niveles óptimos de hematocrito y hemoglobina. 
En más del 75% de pacientes se alcanza remisión con este-
roides. Existe un porcentaje de enfermos que no tiene res-
puesta óptima a los corticoides (corticoideo-resistentes) en 
los cuales hay que plantear otros tratamientos de segunda 
línea, como la esplenectomía o a fármacos inmunosupre-
sores e inmunomoduladores como rituximab o ciclofosfa-
mida y la azatioprina. Esta opciones son también indicadas 
cuando existe una recaída con el uso de esteroides, o bien si 
no es posible descender dosis menor a 20 mg/ día de pred-
nisona para evitar la actividad hemolítica.

Está recomendado Rituximab  I.V.se administra en dosis 
de 375 mg/m2 semanales, por 4 semanas, Se recomienda 
realizar estudios serológicos HBsAg y HCV (hepatitis C) antes 
de iniciar con Rituximab, ya que se han descripto reactiva-
ción y empeoramientos de estas infecciones, igualmente se 
encuentra contraindicado en el embarazo.  

Se recomienda inmunización antineumocóccica, antime-
ningococo y anti hemophilus influenzae, en aquellos pacien-
tes que este indicacada la esplenectomía.  La respuesta a la 
esplenectomía en pacientes no seleccionados es ~ 60- 90%, 
alrededor de un tercio de la recaída - en su mayoría den-
tro de uno a dos meses. Los pacientes sin una enfermedad 
autoinmune o malignidad hematológica subyacente son 
dos veces más respondedores que aquellos con tales con-
diciones (82% vs. 19% de respuesta completa). L .rituximab 
ha reemplazado cada vez más la esplenectomía en estudios 
retrospectivos puede ser la segunda línea primaria para algu-
nos centros, todavía consideramos la esplenectomía como la 
mejor opción de segunda línea en AIHA idiopática. 
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Las respuestas con Rituximab son del 60-70% con una 
remisión completa a 3 años del 50%, pudiendo repetirse a 
este tiempo las dosis del anticuerpo monoclonal anti CD20, 
o bien en aquellos que han fracasado a esta inmunoterapia, 
indicar la esplenectomía. Así también, en aquellos pacientes 
que ha sido esplenectomizado, y no han recibido Rituximab, 
pueden beneficiarse de los anticuerpos monoclonales anti 
CD20, con respuestas del 60% según algunas series.

Sin una definición estándar para las respuestas de trata-
miento que reflejen la calidad  refractarios o recaídas AIHA, 
la definición propuesta por Barcellini et al, . Se considera una 
segunda línea de tratamiento en los siguientes escenarios: 
a) requerimiento de > 20 mg de prednisona diarios (o cor-
ticosteroides equivalentes) para mantener el control de la 
hemólisis; b) recaída clínicamente significativa  (hemoglo-
bina <11 g / dL o anemia sintomática con evidencia continua 
de hemólisis); o c) intolerancia a un tratamiento actualmente 
eficaz. Para pacientes que no responden a la terapia de pri-
mera línea (refractarios) o que luego de haber respondido a 
las terapias, su proceso hemolítico se activa (recaída) en la 
tabla 3 se describen algunas de las opciones terapéuticas.

Tabla 3. Opciones de tratamiento para ahai recaído o refractarios

Tratamiento Dosis inicial Respuesta 
total (%)

Mediana de 
tiempo para 
la respuesta 

(%)

Mediana de 
duración de 
la respuesta 

(ran-go)

Tasa de 
recaída 

(a 1-2 
años), %

Azatioprina 2-4  mg/kg PO/ 
día

50-70 NA 11 meses 
(4-36)

60

Ciclofosfamida 
(baja dosis)

1-2 mg/kg PO/
día; 10-150 mg 
oral día

50-70 NA 11 meses 
(4-36)

50

Ciclofosfamida 
(altas dosis)

50 mg/kg 
EV día 1-4 
con mesna y 
rescate FEC-G, 
o 1 g EV cada 
4 semanas x 4 
dosis

100 3 semanas; 
82% a 4 
me-ses

15 meses 
(4-29)

0
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Ciclosporina 2.5 mg/kg PO 
dos BID

60 NA 11 meses 
(4-36)

NA

Danazol 200 mg PO 
3-4 veces al dia

60-80% NA 18 meses 
(7-77)

30-75

Micofenolato 500-1000 mg 
PO BID

25-70 5 meses(1-19) 11 meses 
(4-36)

NA

Rituximab 375 mg/m2 EV 
semanal por 4 
semanas o 100 
mg EV sema-
nal x 2-4 

70-90 2 semanas 
(1-12)

20 meses 
(9-60)

20-50

NA, no disponible; PO: via oral; EV: endovenoso;  BID: dos veces al día;

Síndrome de aglutininas frías

El primer tratamiento es evitar la exposición al frío; Los corti-
coides y la esplenectomía tienen poca o ninguna eficacia en 
AHAI por anticuerpos fríos. El tratamiento más efectivo en 
este tipo de AHAI en la actualidad es el Rituximab, con una 
respuesta media de 11 meses. La plasmaféresis proporciona 
un control eficaz de la enfermedad.

Anemías Hemolíticas inducidas por drogas.

Un fármaco puede inducir a veces la producción de anti-
cuerpos (contra sí mismo o algún componente más). Tales 
anticuerpos pueden ser responsables de una antiglobulina 
directa positiva en diferentes formas y también puede cau-
sar anemia hemolítica. Hemos identificado cuatro mecanis-
mos por los cuales los fármacos pueden ser la causa de la 
unión del anticuerpo a los eritrocitos (Figura 3).
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Figura 3. Anemia Hemolítica asociado a drogas. Se evidencian los tres 
mecanismos, se excluye el cuarto mecanismo, debido a la similitud con la 
AHAI por anticuerpos calientes.

 
I. La unión de la droga al eritro-
cito:
El fármaco es un antígeno o 
induce un nuevo-antígeno junto 
con la estructura de la membrana
PCD: positivo para IgG (leve)

II. Unión de la droga o un meta-
bolito al eritrocito como un com-
plejo inmune 
PCD: positivo para el comple-
mento

III. El fármaco induce cambios en 
la membrana con adsorción no 
específica de proteínas plasmá-
ticas
PCD: positivo para IgG (leve)
En general no hay hemólisis

a) Adsorción de fármacos a la membrana eritrocitaria.

A veces un fármaco se adhiere firmemente a la membrana 
eritrocitaria. Cuando los anticuerpos son producidos contra 
el fármaco, se unirán al fármaco en la membrana celular. 
Esto puede conducir a una destrucción  acelerada de los 
eritrocitos. El ejemplo más conocido es la penicilina.

Este antibiótico se adsorbe in vivo a los eritrocitos. Los anti-
cuerpos anti-penicilina producidos por el paciente reaccio-
nan con la penicilina unida a los eritrocitos. Los anticuerpos 
contra la penicilina pueden causar hemólisis muy grave. En 
general, los anticuerpos son de clase IgG. En aproximada-
mente el 3% de los pacientes que reciben alta dosis de peni-
cilina por vía intravenosa, el PCD se convierte en positivo. 
En  aproximadamente el 5% estos pacientes existe anemia 
hemolítica. En el cribado estándar de anticuerpos, estos los 
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anticuerpos no son detectables; los anticuerpos (en suero y 
eluato) sólo reaccionarán con eritrocitos sensibilizados con 
penicilina. La destrucción de los anticuerpos IgG y eritroci-
tos se produce extravascularmente en el bazo. Es esencial 
detener el administración del fármaco si hay una hemólisis 
manifiesta y significativa.

b) Adsorción de complejos inmunes a la membran 
de los eritrocitos

En este caso, el fármaco no puede unirse fuertemente a 
la membrana eritrocitaria. Si se produce anticuerpos con-
tra dicho fármaco, complejos inmunes (complejos antí-
geno-anticuerpo) se formarán . Estos complejos inmunes 
pueden unirse a la membrana eritrocitaria activando al  
complemento y los factores del complemento se unen a la 
membrana celular.

La activación del complemento puede conducir a hemó-
lisis intravascular. La presencia de anticuerpos sólo puede 
identificarse si el fármaco, el suero del paciente y los eri-
trocitos se incuban juntos al mismo tiempo, después de lo 
cual el complemento puede ser detectado en los glóbulos 
rojos. Una Prueba  de Coombs Indirecta (PCI) con reactivo 
anti-humanos poliespecífico son necesarios para su identi-
ficación. Un eluato de los eritrocitos no reacciona, ni siquiera 
en presencia del fármaco.

Un gran número de fármacos puede causar anemia 
hemolítica por este mecanismo. Un número de los ejem-
plos son rifampicina, quinina, hidroclorotiazida, tolmetina y 
probenecid.

A veces los anticuerpos se dirigen contra un producto 
metabólico del fármaco. En estos casos, los anticuerpos sólo 
pueden detectarse en presencia de orina del paciente (el 
metabolito se secreta en la orina). Lo típico en estos casos 
es que pequeñas cantidades de un fármaco pueden indu-
cir hemólisis intravascular aguda y grave. Sin embargo, la 
hemólisis se detendrá durante dos días después de inte-
rrumpor la administración del fármaco.



Enfermedades hematológicas autoinmunes 117

c)Modificación de la membrana eritrocitaria

Algunos fármacos modifican la membrana eritrocitaria, lo 
que provoca que varias proteínas se unen a la membrana 
celular de forma no específica. El  TCD es positivo reactivos 
como  la anti-globulina humana. IgG, IgM, IgA, factores del 
complemento, pero también albúmina y todos tipos de 
otras proteínas pueden adherirse a los eritrocitos. La detec-
ción de anticuerpos en el suero del paciente es negativo, 
pero en presencia de la droga a veces puede ser débilmente 
positivo. Las cefalosporinas son el grupo de fármacos más 
conocidos que tienen este efecto. No hay generalmente 
destrucción acelerada de eritrocitos.

d) Inducción de la formación de autoanticuerpos

Algunos fármacos alteran el sistema inmune e inducen 
la producción de      autoanticuerpos contra eritrocitos. 
Los anticuerpos no están dirigidos contra el fármaco, sino 
contra antígenos en la membrana eritrocitaria. El tipo de 
AIHA inducido por los fármacos no es distinguibles seroló-
gicamente de los tipos habituales reconocidos de AIHA. A 
menudo, el anticuerpos están dirigidos contra antígenos del 
sistema Rh y por lo general pertenecen a la IgG subclase.1 
Los anticuerpos pueden identificarse en los eritrocitos del 
paciente, pero también en el suero del paciente. Con el fin 
de identificar la especificidad de los anticuerpos, un eluato 
de la los eritrocitos del paciente se ensaya con un panel de 
células rojas. Las células no están recubiertas con el medi-
camento relevante. 

El fármaco más conocido que induce la producción de 
autoanticuerpos cálidos incompletos es α-metildopa. Los 
autoanticuerpos contra eritrocitos se producen aproxima-
damente en el 20% de los pacientes que usan α-metildopa. 
Sólo el 5% de estos pacientes anemia hemolítica.

Algunos medicamentos pueden conducir a la hemólisis en 
más de una forma. Por ejemplo, la tolmetina y el suprofeno 
puede ser responsable tanto de la producción de autoanti-
cuerpos contra eritrocitos y para la producción de comple-
jos inmunes que se unen a la membrana de  los eritrocitos.
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Autoinmunidad y las plaquetas

La hematopoyesis como describimos  anteriormentes es  
la producción de células sanguíneas maduras de células 
madre hematopoyéticas, siendo  un proceso alucinante, que 
produce alrededor de 500 millones de células sanguíneas 
diarias en un adulto. Mecanismos de retroalimentación que 
implican factores de crecimiento hematopoyético específi-
cos del linaje dirigen a las primeras células precursoras plu-
ripotentes para producir las células de la sangre. Un adulto 
que pesa 70 kg tiene aproximadamente 5600 ml (70 x 80 
ml) de sangre entera. Los el recuento normal de plaquetas 
es entre 150 y 400 x 109 plaquetas / l de sangre. Por lo tanto, 
la el número total de plaquetas en un adulto varía de 840 
(5,6 x 150) a 2240 (5,6 x 400) mil millones. Las plaquetas tie-
nen una vida útil de aproximadamente diez días, lo que un 
día, 84 a 224 mil millones de plaquetas necesitan ser reem-
plazados. Las plaquetas resultan de  fragmentación celu-
lar procedentes de megacariocitos situados en la médula 
ósea. Cada megacariocito produce entre 2.000-3.000 pla-
quetas. Esta enorme  fábrica de plaquetas, que abarca de 
las células madre hematopoyética pluripotente hasta los  
megacariocitos (MK), es principalmente impulsada por la 
citoquina trombopoyetina (Tpo). Sin embargo, el paso final 
de la fragmentación de los MK en plaquetas no es o es sólo 
parcialmente dependiente de Tpo y está todavía bajo inves-
tigación.

Las plaquetas comparten antígenos con otras células 
sanguíneas, tales como son los Antígenos del sistema HLA 
(Antígenos Leucocitarios Humanos)   A, B, C  y con los antí-
genos eritrocitarios ABH, Lewis, I, i and P. Adicionalmente, 
tiene antígenos plaquetarios específicos definidos como 
Antígenos Plaquetarios Humanos  (HPA). 

Los HPA están localizados en las glicoproteínas de la mem-
brana de las plaquetas. En el sistema de nomenclatura de 
los antígenos de plaquetas humano (HPA), los antígenos 
específicos de plaquetas se numeran cronológicamente 
HPA-1, -2, -3, etc. Para los HPA bialélicos, se añade “a” para el 
alelo más frecuente y “b” para el alelo menos frecuente. Por 
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ejemplo: HPA-1a y HPA-1b están presentes en aproximada-
mente el 98% y el 28% de los caucásicos. Una designación 
“w”se añade después del nombre del antígeno si no se ha 
producido ningún aloanticuerpo contra el antígeno antité-
tico han sido reportados. Hasta ahora, se conocen 35 antí-
genos HPA, de los cuales doce antígenos HPA pertenecen a 
uno de los seis sistemas HPA (sistemas HPA 1, 2, 3, 4, 5 y 15). 
Veintidós HPAs se encuentran en GPIIb / IIIa.

Los autoanticuerpos plaquetarios están siempre dirigi-
dos contra una o más estructuras de glicoproteínas en la 
membrana de las plaquetas. En contraste con los autoan-
ticuerpos de glóbulos rojos o neutrófilos, nunca se limitan 
a un antígeno plaquetario específico. Varios estudios han 
demostrado que los autoanticuerpos se unen predominan-
temente a los complejos de glicoproteína IIb / IIIa (\ alpha IIb 
\ beta 3, CD41 / CD61) y GPIb / IX / V (CD42c / CD42a / CD42d). 
Más específicamente, los  “auto”  epítopos se encuentran a 
menudo en la estructura β-hélice de GPIIb.

Los anticuerpos son menos frecuentemente dirigidos 
contra GPIa / IIa (α2β1, CD49b / CD29) y GPIV (CD36) y, de 
ser así, casi siempre en combinación con autoanticuerpos 
contra GPIIb / IIIa y / o GPIb / IX / V. Las ubicaciones exactas 
de los auto-epítopos en GPIb /IX / V, GPIa / IIa y GPIV aún no 
se han determinado. Los autoanticuerpos plaquetarios son 
clínicamente importantes en la trombocitopenia inmune y 
en la refractariedad a la transfusión de plaquetas.

Trombocitopenia inmune  (TI)

En 1735, Paul Gottlieb Werlhof describió a una mujer adulta 
con síntomas hemorrágicos. El informe de su caso está 
marcado como el primer caso trombocitopenia inmune 
(TI) y durante muchos años ITP también se refirió como 
Enfermedad de Werlhof.  Sólo después de la invención del 
microscopio, con el que se detectaron a las plaquetas y se 
podía contar, quedó claro que la enfermedad de Werlhof 
fue causada por una disminución del recuento plaquetario. 
Esto dio como resultado el nombre de Púrpura Trombocito-
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pénica Idiopática (PTI), ya que la causa de la trombocitope-
nia era desconocida.

La hipótesis de que no es un trastorno plaquetario, sino 
un factor subyacente específico en el  plasma fue probada 
por el famoso experimento de William Harrington en 195. El 
doctor Harrington se inyectó a sí mismo y a algunos colegas 
plasma de pacientes trombocitopénicos, resultando en una 
marcada disminución en el número de plaquetas. Afortu-
nadamente, como se esperaba, la  trombocitopenia indu-
cida se resolvió en cuestión de días. 

En la década de 1970, las técnicas de inmunofluorescen-
cia plaquetaria se hicieron posible detectar la unión de anti-
cuerpos en la superficie de las plaquetas. Como resultado 
de esto, el término “Púrpura Trombocitopénica Idiopática” 
podría ser reemplazado en la mayoría de los casos por “ Púr-
pura Trombocitopnica Autoinmune” (PTA). Cuanto mejores 
sean las técnicas de detección de anticuerpos, menos la 
palabra “idiopática” necesitaba ser usada. Durante los últi-
mos veinte o treinta años, ha quedado claro que la tromboci-
topenia autoinmune no es simplemente una inmunización 
contra las plaquetas, pero si el resultado final de diferentes 
vías de desviación en el sistema. La desviación en la inte-
racción entre las células presentadoras de antígeno, las 
las células T auxiliares, las células B y las diferentes citoqui-
nas dan como resultado células humorales y / o mediadas 
por células destrucción de plaquetas. Por lo tanto, recien-
temente se decidió cambiar el nombre de este trastorno, 
denominándolo Trombocitopenia Inmune (aunque aún se 
mantiene la definición PTI).

Además, si bien inicialmente se pensó que el PTI podía 
explicarse plenamente como un aumento de la destrucción 
de las plaquetas, se hizo evidente que los autoanticuerpos 
plaquetarios también tienen un  efecto perjudicial sobre 
megacariocitos, lo que resulta en la disminución de la pro-
ducción de plaquetas a un mayor o menor extensión.

La PTI es enfermedad producida por la destrucción  y dis-
minución de la producción y  cantidad de plaquetas, usual-
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mente menor a 100.000/µl sin un factor causal de la trom-
bocitopenia , afecta a todas las edades , géneros y razas .

Desde hace bastante tiempo ha quedado claro que exis-
ten al menos dos tipos de PTI, definida por la presentación 
y duración de los eventos trombocitopénicos.  La PTI puede 
clasificarse como aguda o crónica. 

La PTI agudo se observa típicamente en niños pequeños 
(1-7 años), mostrando un descenso agudo en el recuento 
de plaquetas. La reactividad cruzada entre los anticuerpos 
(IgM e IgG) dirigido contra las estructuras virales / bacteria-
nas y de las plaquetas se piensa para ser una causa impor-
tante de PTI aguda, ya que aproximadamente el 60% de ITP 
en la niñez está precedido por un período febril.  PTI aguda 
se define como un trastorno que se resuelve dentro de seis 
meses a un año, aunque se resuelve en cuestión de sema-
nas. Si se extiende más de un año se clasifica como PTI cró-
nica.

La PTI crónica,  es una enfermedad autoinmune, se 
observa principalmente en adultos y puede desarrollarse 
en cualquier estación del año. Los anticuerpos son en su 
mayoría de clase IgG, pero combinaciones de IgG e IgM 
e incluso los anticuerpos antiplaquetarios IgA se pueden 
encontrar. El ahora ex agudo y PTI crónica se han redefinido 
recientemente como:

La PTI aguda y crónica se han redefinido recientemente 
como:

• PTI de reciente diagnóstico: Desde el diagnóstico  hasta 
los 3 meses de evolución.

• PTI persistente : De 3 y 12 meses después del diagnós-
tico agrupa a pacientes: 

o No alcanza la curación completa de forma espontánea.

o No mantienen la curación completa después de retirar 
el tratamiento.

• PTI crónica : Pacientes que mantienen la trombocito-
penia después de 12 meses desde haberse hecho el 
diagnóstico .
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El término PTI primario se utiliza para la trombocitopenia 
autoinmune sin ninguna otra (causante de trombocitope-
nia), mientras que el PTI secundario se utiliza para todos los  
demás formas de trombocitopenia autoinmune (por ejem-
plo PTI con lupus eritematoso sistémico (LES)).

Manifestaciones clínicas

Los signos y síntomas  varían, el principal riesgo es la hemo-
rragia de la cual  muchas de las veces no hay correlación 
entra las manifestaciones y el recuento de plaquetas.

La mayoría de pacientes son asintomáticos o presentan 
petequias, hematomas o equimosis aisladas en mucosas 
o piel y se ha presentados casos con hemorragias graves 
(Tabla 3.)

Tabla 4. Criterios de evaluación clínica

Clínica cutánea Factores de riesgo hemorrágico

o Sangrado activo 
o Epistaxis 
o Hematuria 
o Hemorragia digestiva macroscópica 
o Menorragia 
o Gingivorragia importante
o Hemorragias con riesgo para instaurar 
transfusión de hematíes 

o Hematuria 
o TCE, politraumatismo previo
o Antiagregantes ( 7-10 días antes )
o Diátesis hemorrágica : coagulopatía , 
vasculitis 

Diagnóstico

Se debe realizar una HC detallada con una exploración física 
completa , descartando otras enfermedades hematológi-
cas o causas secundarias que produzcan trombocitopenia.

La PTI debe ser diagnosticada por exclusión de otras posi-
bles causas de trombocitopenia ya que no existe una prueba 
diagnóstica altamente sensible y específica. Otras causas 
deben ser excluidos al tomar un historial médico completo 
(historia del paciente y de la familia), examen físico, pruebas 
de laboratorio (es decir, hemograma completo, leucocitos y 
diferencial, volumen medio de plaquetas, VIH, HCV, Helico-
bacter pylori, anticuerpos antifosfolípidicos). Si el paciente 
tiene menos de seis meses de edad, las causas  de trom-
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bocitopenia fetal o neontal tempranas o tardías deben ser 
investigadas, como: PTI materna, Trombocitopenia fetal / 
Neonatal Aloimune, infecciones o congénita como  trom-
bastenia). La evaluación de la Médula Ósea  puede ser con-
siderado para: pacientes mayores de 60 años,  antes de la 
esplenectomía, pacientes resistentes a la terapia, pacientes 
con signos físicos y/o de laboratorios anormales, que indi-
quen otras causas de trombocitopenia.

Debemos ser conscientes de que, de acuerdo con las 
directrices de la Sociedad Americana de Hematología, la 
investigación de autoanticuerpos no forma parte del diag-
nóstico de ITP. En particular, no se considera que la técnica 
de fluorescencia de plaquetas completas sea lo bastante 
específica. Sin embargo, se reconoce internacionalmente 
que los métodos de detección de anticuerpos específicos 
contra las glicoproteína pueden ser de valor. La PTI es aún 
un diagnóstico basado en la exclusión de otras posibles 
causas de trombocitopenia. Los estudios básicos que se 
deben realizar, se exponen en la tabla 5.

Tabla 5. Estudios Complementarios  

Básicos Adicionales 

Hemograma completo 
Morfología de sangre periférica , 
Estudio de Hemostasia ( TP , TTPA , TT , Fibrinógeno ) 
Grupo Rh y Coombs directo 
 Inmunoglobulinas 
Estudio microbiológico ( CMV, EBV ,  Parvovirus B19 , 
Herpes simple , VIH , Hepatitis By C ) , 
Bioquímica Hemática : GOT , GPT, LDH , Glucosa , 
urea , creatinina 
Control de hematuria microscópica 
Estudio morfológico de medula ósea por puncion , 
especialmente en niños con clínica atípica , anoma-
lías en el hemograma  

Indicadas en pacientes que no 
hay remisión o no responden 
al tratamiento
Estudio morfológico de 
medula ósea por punción  
Poblaciones linfocitarias 
Anticuerpos Antinucleares 
Detención Pylori estudio de 
celiaquía 

Recomendaciones: Pacientes con el recuento de plaquetas 20.000/ul 
sangrado activo; pensar en el ingreso, además de evitar inyecciones intra-
musculares y punciones vasculares

Está contraindicado el uso de Acido Acetilsalicílico, así como 
de los diferentes Anti-inflamatorios no esteroideos (AINES).
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Tratamiento 

Ante de indicar una estrategia terapéutica, se debe tener 
las siguientes consideraciones: 

o El tratamiento debe prevenir hemorragias y/o corregir el 
recuento de plaquetas hasta valores normales, o los hemos-
táticamente adecuados.

o Se debe tomar las decisiones dependiendo de los múlti-
ples factores y recomendaciones.

o PTI persistente o crónico es complicado pero se platean 
diferentes alternativas médicas o quirúrgicas. 

o Solo se deben tratar las trombocitopenia sintomaticas o 
las menores a 20.000 x mm3 sin manifestaciones hemorrá-
gicas.

o La elección del tratamiento dependerá de la situación 
clínica, y del tipo de evento hemorrágico. Generalmente se 
consideran sangrados mayores a los sangrados en el tracto 
digestivo, urinario o del sistema nervioso central (SNC), los 
cuales deben de ser tratados con suma urgencia. Los san-
grados en piel y mucosa dependerán del nivel de tromboci-
topenia para considerar su tratamiento.

o Los tratamientos de primera línea deben ser eficaces, 
con una mayor tasa de respuesta y que de alguna manera 
aseguren una pronta respuesta.

o Los tratamientos de segunda línea se reservan para 
aquellos pacientes en los que ha fracasado el tratamiento 
de primera línea, o han recaído luego de una breve o amplia 
respuesta.

Tratamiento de primera línea.

La Prednisona  a dosis de 1mg / kg / día durante 2-4 sema-
nas ha sido el tratamiento de primera línea. Sin embargo, 
trabajos recientes han investigado si la intensificación del 
tratamiento en adultos con PTI, mediante el uso de altas 
dosis de dexametasona (HDD), rituximab o  agonistas del 
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receptor de la Trombopoyetina (AR-TPO) pueden resultar 
en mayores tasas de remisión. Un ensayo clínico aleatorio 
reciente comparó el HDD  (40 mg / día durante 4 días) con 
el tratamiento estándar con prednisona. En este ensayo 
aleatorio, los pacientes recibieron 6 ciclos de tratamiento 
de 21 días de HDD (dosificado a 0,6 mg / kg / día) frente al 
estándar prednisona de 1 mg / kg / día durante 2 semanas y 
luego reducción gradual. En un análisis de intención de tra-
tamiento de los 26 pacientes inscritos, la tasa de respuesta 
completa (recuento de plaquetas ≥ 150 X 109L) fue mayor en 
el brazo de HDD con el 77% de los pacientes que alcanzó una 
remisión a largo plazo (la mediana de seguimiento fue de 
46 meses con un rango de 17-148). Los datos de otros estu-
dios sugieren que la dosificación repetida de HDD puede 
ser mejor en la inducción para conseguir remisión a largo 
plazo que un solo ciclo. Un  ensayo aleatorio de HDD cada 
14 días por 3 ciclos vs prednisona 1 mg / kg / día x 4 semanas 
está en curso (ClinicalTrials.gov  NCT00657410).Dos ensayos 
clínicos han examinado  el uso de rituximab en combina-
ción con HDD en pacientes con PTI de reciente diagnóstico 
vs HDD sóla , los cuales muestran que la tasa de remisión 
a los seis meses fue mayor en los pacientes tratados con la 
combinación (63 vs 36%) y a un año (53 frente a 33%). Sin 
embargo, a los 3 meses no hubo diferencias demostrables 
en las tasas de remisión entre HDD solo o en combinación 
con rituximab. Se lograron mejores tasas de remisión con un 
incremento en a toxicidad de grado 3 y 4. Posteriormente, 
algunos investigadores han combinado el HDD con rituxi-
mab de dosis más baja (100 mg x 4 dosis) y medicamen-
tos inmunosupresores adicionales (ciclosporina) para tratar 
de mejorar las tasas de remisión a largo plazo. Un estudio 
trató a 20 pacientes con 12 meses de supervivencia libre de 
tratamiento de adultos con PTI crónica del 75% (IC del 95%, 
49-88%), con un 30% de los pacientes que demostraron una 
respuesta completa (recuento de plaquetas> 100x109 / L) 
a los 6 meses. Más datos se necesitan con un seguimiento 
más largo para determinar la eficacia de este enfoque.
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Terapia de segunda línea

En la última publicación de las guía práctica basada en la 
evidencia del manejo de la PTI de la Sociedad Americana 
de Hematología en el 2011, se recomendaba a la esplenec-
tomía como terapia de segunda línea, con la sugerencia 
de intentar retrasar la esplenectomía a 6 meses a un año 
después del diagnóstico. Sin embargo, datos recientes 
sugieren que <25% de los pacientes con PTI se someten a 
esplenectomía, a pesar de las tasas de respuesta a 5 años 
de 60-70%.  Como causales a esta baja incidencia en si indi-
cación se cuenta el riesgo de infección (aumento de 5 a 30 
veces en los primeros 90 días y aumento de 1 a 3 veces en 
toda la vida riesgo de infección bacteriana invasiva y sep-
sis), el riesgo de trombosis (> 30 veces en comparación con 
el población general), así como informes de hipertensión 
pulmonar. Múltiples estudios demuestran estos riesgos y  
respaldan que en la evaluación general,  la esplenectomía 
es relativamente segura, pero no sin riesgo o potenciales 
complicaciones a largo plazo.

Varios estudios han examinado la eficacia del rituximab 
como alternativa a la esplenectomía en pacientes con PTI. 
Usando la dosificación estándar de 375 mg / m2/ dosis x 4 
dosis las tasas de respuesta inicial son del 40-60%. Desa-
fortunadamente, las tasas de respuesta a largo plazo con 
rituximab no son tan buenos como la esplenectomía con 
respuesta sostenida de ~ 20% a los 5 años post inicial de 
rituximab. Un ensayo reciente en 112 pacientes adultos que 
comparó la dosificación rituximab y placebo no mostraron 
diferencias en CR a los 1,5 años. Muchos pacientes que ini-
cialmente respondieron a rituximab pueden responder a 
dosis posteriores, sin embargo, la seguridad y    la eficacia 
de la dosis repetida de rituximab no se ha evaluado siste-
máticamente.

El desarrollo clínico más reciente que ha cambiado el 
paradigma de la terapia segunda línea para la PTI son los 
AR-TPO (romiplostim y eltrombopag, aprobados por la FDA 
para adultos con PTI crónica, y eltrombopag está aprobado 
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para su uso en niños también). Un metanálisis reciente que 
incluyó 6 ensayos clínicos aleatorizados demuestran que 
eltrombopag mejoran  significativamente los recuentos de 
plaquetas (RR 3,42; IC del 95%: 2,51-4,65) y disminuye de la 
incidencia de sangrados (RR 0,74; IC del 95%: 0,66-0,83). En 
los ensayos clínicos reportados de ambos  AR-TPO, 80% de 
los pacientes tenían al menos un recuento de plaquetas> 
50 X 109 / L, incluso en pacientes múltiplemente tratados y 
pesadamente refracctarios. En la práctica clínica, la tasa de 
respuesta es algo menor (74-94%), reflejando tal vez la hete-
rogeneidad creciente de una población que no participa 
en ensayos clínicos. La literatura también sugiere que los 
pacientes que son intolerantes a un AR-TPO pueden cam-
biar con éxito a otro AR-TPO.

Los datos de seguimiento a largo plazo ya están dis-
ponibles para ambos AR-TPO para pacientes adultos. El 
ensayo EXTEND (Eltrombopag eXTENDed dosing) en un 
seguimiento de 3 años de pacientes evalúa la dosificación 
continua de eltrombopag en pacientes con PTI crónica,  
sobre 299 pacientes, la respuesta global fue del 85% con el 
recuento mediano de plaquetas > 50 X 109/L por 2 sema-
nas y se mantuvo aumentado durante la duración del estu-
dio. Sesenta y dos por ciento de los pacientes enrrolados 
tuvieron recuentos plaquetarios ≥50 X 109/L durante más 
del 50% de las semanas del estudio.  La mayoría los eventos 
adversos comunes (EA) reportados fueron leves (grado 1 ó 
2) y consistieron en cefalea, nasofaringitis, infección respi-
ratoria superior y fatiga. Trombocitopenia, aumento de las 
transaminasa y la fatiga fueron los más común grado ≥ 3 de 
EA. Hubo una tasa de 3% de tromboembolismo (TEV) en la 
cohorte de estudio así como 10% de la tasa global de hepa-
totoxicidad y 5% de cataratas (13 de los 15 pacientes con las 
cataratas habían estado previamente en esteroides). Esto 
se tradujo en una tasa de eventos tromboembólicos de 3,17 
por 100 años-paciente. Fibrosis Reticulínica de la médula 
ósea de fibra se evaluó en 147 médulas óseas y mostró que 
el 8% de los pacientes tenían formación de fibras de  reticu-
lina de grado 2 (sin formación de fibras de colágeno). 
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En relación al  uso del romiplostim, ( el otro AR-TPO) en PTI, 
un estudio demostró  una mediana de duración de 75-77 
semanas (dependiendo del estatus de la esplenectomía) y 
la dosis más frecuente fue 5 μg / kg y 4,6 μg / kg (post-es-
plenectomía y no esplenectomizados, respectivamente). 
Los EAs más frecuentes fueron dolor de cabeza, contusión, 
epistaxis y nasofaringitis. La tasa de tromboembolismo fue 
de 5,5 por 100 pacientes-año, tanto en romiplostim y como 
en el grupo placebo tra (la tasa fue la misma) y se produjo 
en una amplia gama de recuentos plaquetarios. Se ha infor-
mado que la incidencia de formación de fibras de reticu-
lina de médula ósea es de ~ 3% para romiplostim, con tasas 
y calificaciones de fibrosis  más altas en los pacientes que 
superan la dosis máxima recomendado actualmente (dosis 
de 10 μg / kg). La incidencia de formación de fibras de reti-
culina se ha calculado en 1,3 / 100 pacientes año.  

Varias terapias nuevas están en el horizonte para el manejo 
de PTI y otros inmunosupresores se han estudiado en peque-
ñas cohortes de pacientes. Se han propuesto varias drogas 
activas con diferentes mecanismos de acción como son el 
uso de Gammaglobulina humana, inmunglobulina anti-D,  
danazol, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida, vincris-
tina, e inmunosupresores como ciclosporina, micofenolato 
mofetilo. Y en algunos ensayos se propone combinaciones 
de estos medicamentos para pacientes refractarios, como 
es el estudio de Donald Arnold quien combino azatioprina, 
micofenolato mofetilo y ciclosporina, con respuesta del 
73%, lamentablemente algunos recaen, pero es una buena 
opción con mínima toxicidad para pacientes recaídos pesa-
damente tratados.

Las terapias nuevas incluyen: anticuerpos dirigidos a la 
interacción CD40 - CD154 entre células B y T, tratamientos 
dirigidos al receptor Fc y al receptor Fc neonatal, dirigién-
dose hacia la señalización de la reticulación de los  recep-
tores causada por la unión del anticuerpo (Syk kinase en 
particular,) y nuevos agentes para aumentar la producción 
de plaquetas, incluyendo nuevos agentes AR-TPO y la ami-
fostina. 
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Neutropenia autoinmune

Se denomina Neutropenia Autoinmune al recuento de neu-
trófilos <1,5 × 109 / L producido por autoanticuerpos dirigi-
dos contra los neutrófilos. La neutropenia autoinmune se la 
clasifica en  primaria y secundaria, la primaria o idiopática es 
más común en niños, ocurre en 1 de 100.000 recién nacidos 
y la secundaria acontece por enfermedades autoinmunes 
como lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren, 
cirrosis biliar primaria y artritis reumatoide, infecciones vira-
les, ciertos fármacos como la procainamida, y neoplasias 
hematológicas como la leucemia de linfocitos grandes gra-
nulares, por lo tanto, es más frecuente en adultos.

Los anticuerpos séricos antineutrófilos están presentes 
en el 70% de los casos de neutropenia autoinmune. Estos 
autoanticuerpos están dirigidos hacia los antígenos de neu-
trófilos humanos HNA-1a, HNA-1b y HNA-1c en los recepto-
res: FcγRIIIb denominado CD16, FcγRII denominado CD32 y 
receptor de complemento 1 denominado CD35, y los antí-
genos HNA-4a y HNA-5a en los receptores CD11b y CD11a, 
respectivamente. En el lactante los anticuerpos antineutró-
filos son aloinmunitarios, es decir, de origen materno, cau-
sando lo que se conoce como Neutropenia Aloinmune.

Presentación clínica

La neutropenia autoinmune primaria en la mayor parte de 
los casos es un proceso autolimitado con remisión dentro 
de 6 a 24 meses, por el contrario la secundaria es de un 
curso crónico más marcado. El paciente puede permane-
cer asintomático, aunque es susceptible a diversas infeccio-
nes (Tabla 1) producidas por bacterianas Gram-positivas y 
Gram-negativas, y por hongos como Cándida y Aspergillus.
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Tabla 6. Infecciones vinculadas a Neutropenia Autoinmune

Infecciones Frecuencia (%)

Infecciones respiratorias superiores 20

Otitis media 17

Pioderma 12

Fiebre de origen desconocido 12

Abscesos 10

Gastroenteritis 10

Neumonía 8

Los estudios realizados de las anomalías en sangre de 
pacientes con neutropenia autoinmune nos indican que se 
presenta con mayor frecuencia neutropenia aislada, aun-
que existen también bastantes casos de neutropenia con 
anemia y/o trombocitopenia. Otros hallazgo de importancia 
es que la médula ósea posee celularidad normal o aumen-
tada con un número normal o bajo de neutrófilos maduros.

Diagnóstico

Para el diagnostico se utilizan diversas pruebas puesto que 
ningún método es capaz de captar todos los anticuerpos 
antineutrófilos existentes. Los exámenes que se pueden 
realizar son: prueba de aglutinación de granulocitos, prueba 
de inmunofluorescencia de granulocitos, anticuerpos 
monoclonales de inmovilización de antígeno de granuloci-
tos, inmunofluorescencia indirecta con prueba citométrica 
de flujo, ELISA con FcγRIIIb recombinante como agente de 
captura y exámenes de laboratorio para anticuerpos cito-
plasmáticos anti-neutrófilos (ANCAs).

La prueba de aglutinación de granulocitos a pesar de 
tener una sensibilidad baja en comparación con la prueba 
de inmunofluorescencia de granulocitos, es una técnica 
muy confiable para la detección de anticuerpos antineutró-
filos específicos. Cuando se requiere pruebas de confirma-
ción o descifrar mezclas complejas de anticuerpos, lo más 
recomendable es utilizar la técnica de anticuerpos mono-
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clonales de inmovilización de antígeno de granulocitos. Los 
exámenes de laboratorio para ANCAs se realizan por la evi-
dencia de que estos actúan en la patogenia de la neutrope-
nia autoinmune secundaria.

Tratamiento

Actualmente, la terapia de primera línea es el factor esti-
mulador de colonias de granulocitos humanos recombi-
nantes (rhG-CSF) ya que aumenta el número de neutró-
filos circulantes, se utiliza en las infecciones graves o para 
profilaxis de infecciones en dosis reducidas. También se ha 
empleado corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa, 
Rituximab y alemtuzumab (anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti-CD52 Campath-1H), pero los resultados obteni-
dos no han sido totalmente satisfactorios. Cabe recalcar que 
en casos de neutropenia autoinmune secundaria es funda-
mental controlar la enfermedad causante.
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Unidad 2

Autoinmunidad en el sistema hemostático

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad 
del sistema circulatorio después de un daño vascular, por el 
que se activan mecanismos para la reparación que se divi-
den en hemostasia primaria y secundaria. La hemostasia 
primaria se caracteriza por el reclutamiento y activación de 
la plaquetas  formándose el tapón plaquetario como resul-
tado de la interacción entre la plaqueta y el colágeno por 
las proteínas adhesivas mediante GPIb/IX y el factor de von 
Willebrand; esto se realiza en tres fases: adhesión, activación 
y secreción; en  las cuales, la plaqueta libera sustancias acti-
vas almacenadas (Adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, 
calcio, serotonina, tromboxano A2, factor V, Fibrinógeno), la 
mayoría de estas estimulan la aceleración a la formación 
del coagulo. Mientras que la secundaria se caracteriza por 
la formación de fibrina que se divide en tres fases que son: 
iniciación, amplificación y propagación, en la primera de 
ellas tenemos que el factor tisular que lo puede producir 
tanto monocitos como las células endoteliales en proce-
sos inflamatorios, interactúa con el factor VII que puede ser 
activado por IXa, Xa, XIIa de allí se produce una cascada de 
activación que compromete diversos factores como VIIA, X, 
IX hasta activar al factor VIII para seguir la fase de amplifica-
ción, donde más plaquetas son reclutadas y proporcionan 
trombina parcialmente activada, Xa, fosfolípidos necesarios 
para la propagación , en esta fase se inicia la unión Xa con 
el complejo protrombinasa que transforma protrombina a 
trombina con la formación subsecuente de fibrina y forma-
ción del coágulo.

Existe un mecanismo que ayuda eliminar el coagulo deno-
minado fibrinólisis que previene el inicio patológico exa-
gerado de la coagulación, existe también un mecanismo 
modulador llamado anticoagulación que mantiene el equi-
librio formado por antitrombina  (que actúa inhibiendo los 
factores  IX , X ,XI , XII ), el inhibidor de vía del factor tisular 
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que bloque la unión del factor VIIa y el factor tisular. La Pro-
teína C y S inactiva a los cofactores V y VIII. Adicionalmente 
el sistema Fibrinolítico también es regulado por las alfa-1 
antiplasmina y por los Inhibidores de los Activadores del 
Plasminógeno (PAI).

El sistema hemostático puede ser alterado, por deficien-
cias congénitas ( Hemofilias) o por deficiencias adquiridas 
de uno o de varios factores (hepatopatías, dicumarínicos 
y coagulación intravascular diseminada), las cuales tienen 
como expresión clínica grados variables de manifestacio-
nes hemorrágicas, muchas evidenciadas por alteraciones 
en las pruebas de coagulación: Tiempo de Protrombina 
(TP), que evalúa la vía extrínseca, Tiempo de Tromboplastina 
(TPT) evaluando la vía intrínseca y final, Tiempo de Trom-
bina (TT) que evalúa la generación de trombina), así como 
alteraciones en el recuento de plaquetas. Por otro lado de 
manera adquirida este sistema hemostático puede ser alte-
rado mediante la presencia de anticuerpos de interferencia 
expresando prolongaciones de los tiempos de coagulación 
como el Tiempo de Protrombina (inhibidor del Factor VII, 
entidad muy rara) o bien prolongando el TPT (anticoagu-
lante lúpico o inhibidor del Factor VIII, también conocida 
como Hemofilia Adquirida). Los componentes en estas vías 
pueden actuar como epítopes y ser objetivo de autoanti-
cuerpos capaces de neutralizar la función del algún factor 
específico de la coagulación.  La clínica en presencia de 
anticuerpos adquiridos dirigidos contra las diferentes pro-
teínas de la coagulación difieren en su expresión clínica, 
por un lado los anticuerpos anticoagulante lúpico, así tam-
bién como todos los anticuerpos antifosfolípidicos habitual-
mente generan trombosis, mientras que los inhibidores del 
factor VIII evidencian sangrados profundos. 

En este capítulo revisaremos los diferentes inhibidores de 
la coagulación y al final en extenso nos dedicaremos a des-
cribir los diferentes aspectos del síndrome antifosfolípidico.
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Inhibidores de la proteinas de la coagulacion

Los inhibidores específicos de factores son un subgrupo de 
anticuerpos que interfieren con la función de los factores de 
coagulación. Los inhibidores adquiridos de la coagulación 
son, en la mayoría de los casos, defectos raros e infrecuentes 
(1-3). Se asocian a diferentes manifestaciones clínicas y pue-
den causar morbi-mortalidad significativa, de allí la impor-
tancia de su rápida detección e identificación, a fin de imple-
mentar el tratamiento adecuado sin demora. Hay efectos 
inhibitorios que afectan específicamente a un factor de la 
coagulación, bloqueando su función o efectos de interferen-
cia que pueden manifestarse en una o varias de las etapas o 
vías de la coagulación. Pueden ser mediados por anticuer-
pos o debidos a presencia de otras sustancias (heparina/
heparinoides, inmunoglobulinas, PDF/pdf, PIVKAS, molé-
culas anómalas, etc.). Los ejemplos más significativos, dada 
su prevalencia, son los inhibidores a-FVIII (inhibidores espe-
cíficos) y el inhibidor lúpico (inhibidores de interferencia). 
Los inhibidores de los factores de la coagulación pueden 
ser alo-anticuerpos, que se desarrollan en pacientes defici-
tarios en respuesta a la terapia de reemplazo y complican 
la terapéutica o auto-anticuerpos, en individuos sin mani-
festaciones o alteraciones de la coagulación, que presentan 
imprevistamente sangrados de diferente severidad, los cua-
les pueden o no estar asociados con patología subyacente 
o drogas (4-6). Hay otros anticuerpos que reconocen epíto-
pes no funcionales y no inhiben su función, aunque pueden 
afectar su vida media (6). Los inhibidores de interferencia 
son inmunoglobulinas u otras sustancias que por diversos 
mecanismos “interfieren” en el proceso de la coagulación in 
vitro (7) y se asocian a diferentes situaciones clínicas. Se pue-
den detectar en individuos asintomáticos, también pueden 
dar manifestaciones hemorrágicas o ser factor de riesgo de 
trombosis y/o complicaciones obstétricas.
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Inhibidor del Factor VIII

El anticuerpo contra el FVIII puede ser de carácter inhibito-
rio, ya que neutraliza la actividad del FVIII, o no inhibitorio, 
es decir, no neutralizante, que puede incrementar la depu-
ración del FVIII. Los anticuerpos inhibitorios se titulan por 
Bethesda o Nijmegen, y los no inhibitorios se titulan por 
ELISA. El inhibidor de factor VIII (FVIII) es una inmunoglobu-
lina (IgG) que reconoce epítopes funcionales en la molécula 
de FVIII, inhibiendo de este modo la funcionalidad de la pro-
teína. Los anticuerpos sin actividad de inhibidor también 
pueden disminuir la respuesta de los concentrados de FVIII 
como resultado de un aumento de la tasa de depuración 
del complejo antígeno-anticuerpo. Por lo tanto, encontrar 
una farmacocinética anormal en el factor VIII infundido no 
siempre es debido a la presencia de inhibidores funcionales. 
El inhibidor de FVIII puede ser caracterizado como de tipo I 
o de tipo II, de acuerdo a su cinética de acción. El inhibidor 
de tipo I  es un aloanticuerpo de inhibición completa que 
puede aparecer en hemofílicos tratados con FVIII, y el tipo 
II es un autoanticuerpo de inhibición parcial con actividad 
residual de FVIII, que reacciona contra el FVIII endógeno. 
La incidencia de aparición de inhibidores en pacientes con 
hemofilia A congénita es de 25-30% en hemofilia A severa, 
afectados por los genotipos que carecen por completo de 
FVIII, y de 1-7% en pacientes con hemofilia A leve o mode-
rada. En pacientes con hemofilia A severa el desarrollo de 
inhibidor se debe a la respuesta inmune contra la terapia 
de reemplazo. En pacientes con hemofilia A no severa (leve 
o moderada) la presencia de un inhibidor es una compli-
cación grave, y debe sospecharse ante un patrón de san-
grado similar al de hemofilia A severa, y en algunos casos la 
clínica se asemeja a la observada en hemofilia A adquirida. 
En hemofilia A leve el inhibidor puede ser tanto de tipo I 
como de tipo II, aunque éste último es el más frecuente. Se 
caracterizan por ser inhibidores de alto título y por ser más 
frecuentes en la segunda y tercer década de la vida.
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Existe otro trastorno hemorragíparo, conocido como 
hemofilia A adquirida, o también denominado Inhibidor 
Adquirido del Factor VIII, que surge por la aparición de 
autoanticuerpos contra el FVIII. Su incidencia es de 1.5 casos 
cada millón de habitantes por año, pero entre los 65 y 85 
años llega a ser de 9 casos por millón de habitantes, y en los 
mayores de 85 años, 15 por millón. Teniendo en cuenta las 
dificultades asociadas con el tratamiento en pacientes con 
inhibidores de FVIII, la predicción, prevención, y la detección 
temprana de inhibidores en los pacientes hemofílicos se 
ha convertido en una importante prioridad de gestión. Se 
requieren exámenes regulares con un ensayo de inhibidor 
de FVIII sensible y específico.

La Hemofilia A adquirida suele estar relacionada con tras-
tornos subyacentes como enfermedades autoinmunes, 
neoplasias o embarazo y es la entidad más frecuente de los 
desórdenes autoinmunes contra factores de la coagulación. 
Los autoanticuerpos anti Factor VIII usualmente pertenecen 
a las subclases IgG1 e IgG4 y puede ser de tipo 1, cuando 
neutralizan por completo al factor VIII, o de tipo 2, cuando lo 
inactivan parcialmente, siendo estos últimos habitualmente 
hallados en personas con hemofilia A adquirida.

Inhibores adquiridos del Factor IX

Personas con deficiencia del factor IX, llamada hemofilia B, 
son más susceptibles de desarrollar reacciones anafilácticas 
cuando son sometidas a terapias de reemplazo del factor IX. 
La hemofilia B adquirida es una entidad extremadamente 
rara que ocurre frecuentemente en asociación a desórde-
nes autoinmunes y suele estar mediada por anticuerpos 
IgG1 o IgG4.

Anticuerpos anti-Fibrinógeno

Los autoanticuerpos anti fibrinógeno son también extre-
madamente raros y habitualmente asociados a sangrado, 
aunque se han descrito casos sin manifestaciones clínicas. 
Al igual que en los casos anteriores suelen presentarse en 
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el embarazo y postparto habiéndose encontrado autoan-
ticuerpos anti fibrinógeno especialmente en mujeres con 
complicaciones de la gestación.

Anticuerpos anti- Protrombina

El síndrome de anticoagulante lúpico con hipoprotrom-
binemia es una rara enfermedad en la que se desarrollan 
autoanticuerpos anti protrombina no neutralizantes que 
generalmente no causan daño, pero el rápido aclaramiento 
de los complejos antígeno anticuerpo por parte del sistema 
reticuloendotelial puede ocasionar hemorragias menores 
como epistaxis o equimosis y hemorragias mayores como 
hematuria.

Inhibidores anti-Factor V

La mayoría de las veces los autoanticuerpos anti factor V 
aparecen después de la exposición a la trombina bovina 
usada durante intervenciones quirúrgicas, en otras oca-
siones se desarrollan por la presencia de otros trastornos 
relacionados como desórdenes autoinmunes, cánceres o 
gamapatías monoclonales.

Inhibidores anti-Factor VII

Es muy rara la presencia de autoanticuerpos anti factor VII 
y están asociados a la presencia de neoplasias, enfermeda-
des autoinmunes y ocasionan hemorragias graves.

Inhibidores anti-Factor XII

Con frecuencia se ha reportado la presencia de autoanti-
cuerpos anti factor XII en personas con lupus y se asocia a 
estados trombóticos y abortos.

Inhibidores anti-Factor XIII

La deficiencia del factor XIII adquirida es una condición rara 
que ha sido reportada con mayor frecuencia en ancianos.
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Anticuerpos anti-Factor de von Willebrand (FvW)

La enfermedad de von Willebrand adquirida (EvWA) puede 
presentarse a cualquier edad, pero habitualmente se ini-
cia en adultos mayores. Es un trastorno hemorrágico que 
puede ser causado por autoanticuerpos, absorción del fac-
tor por células tumorales y pérdida mecánica o proteolítica 
por lo que ha sido asociado a trastornos autoinmunes, neo-
plasias y más recientemente a pacientes con cardiopatías.

Fisiopatología

La liberación del factor desde los megacariocitos puede 
verse afectada en personas con hipotiroidismo en quienes 
la actividad y la concentración del factor están disminui-
das a la vez que se observa resistencia a la desmopresina. 
La presencia de autoanticuerpos anti- factor de von Wille-
brand provocan la pérdida de la actividad y la concentra-
ción del factor por aclaramiento rápido de los inmuno-com-
plejos formados disminuyendo además la sobrevida del 
factor VIII. Algunas células tumorales pueden aumentar el 
aclaramiento del factor mediante la absorción del mismo, 
mecanismo observado en neoplasias linfoproliferativas. La 
activación plaquetaria, presente también por aumento de 
las fuerzas de cizallamiento en la estenosis aórtica, puede 
provocar pérdida proteolítica del factor por activación 
de ADAMTS13, una desintegrina y metaloproteinasa que 
escinde el factor de von Willebrand.
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Tabla 1. Mecanismos fisiopatológicos del EvWA y trastornos asociados

Mecanismo Trastornos asociados

Disminución de síntesis del 
factor

- Hipotiroidismo

Presencia de autoanticuerpos - Enfermedades linfoproliferativas (GMB, MM, LNH)
- Neoplasias no hematológicas (AG)
- Enfermedades autoinmunes (LES, ETC)

Absorción por células malignas - Enfermedades linfoproliferativas (MM, MW, LNH, LCP
- Enfermedades mieloproliferativas (TE, PV, LMC)
- Neoplasias no hematológicas (carcinoma de glán-
dula suprarrenal)

Proteólisis mediada por células 
o drogas

- Enfermedades mieloproliferativas (TE, PV, LMC)
- Cardiopatías (valvulopatías, endocarditis)
- Uremia
- Ciprofloxacina

GMB, Gammapatía monoclonal benigna; MM, Mieloma múltiple; LNH, Lin-
foma no Hodgkin; AG, Adenocarcinoma gástrico; LES, Lupus eritematoso 
sistémico; ETC, Enfermedades del tejido conectivo; MW, Macroglobuline-
mia de Waldenström; LCP, Leucemia de células pilosas; TE, Trombocitemia 
esencial; PV, Policitemia vera; LMC, Leucemia mieloide crónica

Diagnóstico

La ausencia de historial familiar de enfermedad von Wille-
brand y el desarrollo de sangrado en edades adultas o mayo-
res son dos características que ayudan a diferenciar entre la 
enfermedad de von Willebrand adquirida y hereditaria. Las 
pruebas globales como tiempo de protrombina, tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPa), tiempo de sangría y 
análisis de función plaquetaria son poco útiles debido a que 
son poco específicas para EvWA, sus valores pueden encon-
trarse normales o en el caso de TTPa no se prolongará hasta 
que el FVIII se encuentre por debajo del 25%.

El análisis multimérico del FvW es muy sensible para detec-
tar anormalidades de dicho factor y distinguir entre la enfer-
medad adquirida y congénita pero su uso está limitado a 
laboratorios especializados. La medición de los niveles del 
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propéptido FvW es inespecífica, pero útil para cuantificar el 
aclaramiento del FvW. Estudios de mezcla pueden ser rea-
lizados para distinguir entre deficiencias e inhibidores de 
los factores, los autoanticuerpos no neutralizantes anti FvW 
pueden ser detectados mediante ELISA.

Tratamiento

Tabla 2. Agentes terapéuticos

Agente Dosis

Desmopresina 0.3 ug/kg en 100 ml de NaCl 0.9% infusión IV; 30 min, 
1-2 por día

Concentrado de FvW 30-100 U/kg IV

Factor VIIa recombinante 90 ug/kg IV cada 2-4 h

Inmunoglobulinas intraveno-
sas

1 g/kg IV por 2 días

Antifibrinoliticos (a. tranexá-
mico) 

20-25 mg/kg VO o IV cada 8-12 h

Plasmaféresis Albúminas deben ser reemplazadas con plasma 
fresco congelado

Síndrome antifosfolípidicos (SAF) 

Es un trastorno autoinmune adquirido manifestado clíni-
camente por procesos trombóticos (trombosis venosa pro-
funda venosa o arterial) y abortos a repetición asociado a 
la presencia de anticuerpos antifosfolípidicos de títulos 
moderados o altos de anticuerpos  anticardiolipina (aCL), 
antifosfatidilserina o sus proteínas asociadas, anti beta-2 gli-
coproteína I  (B2 GPI), antitrombina , anti-anexina V , antifos-
fatidiletanolamina , y  ciertos casos acompañado de trom-
bocitopenia.

Se han utilizado varios sinónimos como: síndrome anticar-
diolipina, síndrome  antifosfolípidicos / proteína,  síndrome 
cofactor antifosfolípidicos, síndrome Hughes, síndrome 
de anticuerpo antifosfolípidicos y en Francia se denomina 
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síndrome Soulier-Boffa. Lamentablemente, algunos tér-
minos pueden ser confusos. Por ejemplo, el síndrome del 
anticoagulante lúpico (AL) puede ser impreciso, en primer 
lugar, porque los pacientes con SAF no necesariamente tie-
nen lupus eritematoso sistémico (LES) y, segundo, porque 
aunque el anticoagulante lúpico tienen un efecto anticoa-
gulante in vitro, el síndrome AL se manifiesta clínicamente 
con trombosis en lugar de complicaciones hemorrágicas. En 
un intento por evitar una mayor confusión, el SAF es actual-
mente el término preferido para el síndrome clínico  y así  lo 
denominaremos en este capítulo.

Algunos pacientes con SAF no tienen evidencia de nin-
guna enfermedad asociada definible, mientras que en otros 
pacientes, la SAF ocurre en asociación con LES u otro tras-
torno reumático o autoinmune. Tradicionalmente, éstos han 
sido referidos como SAF primario o secundario, respectiva-
mente. Actualmente, sin embargo, la terminología preferida 
es SAF con o sin enfermedad reumática asociada. Aunque 
los anticuerpos antifosfolípidos (aPL) están clínicamente vin-
culados a la SAF, no están claros si están implicados en la 
patogénesis o son un epifenómeno. 

Epidemiología

La frecuencia real de SAF en la población general es desco-
nocida. Se sabe que entre el 1 al 5% de individuos sanos tie-
nen anticuerpos aPL. Se estima que la incidencia de SAF es 
de aproximadamente 5 casos por 100.000 personas al año, 
y la prevalencia es de aproximadamente 40-50 casos por 
cada 100.000 personas. Se ha documentado un predomi-
nio femenino, particularmente para APS secundaria. Esto es 
paralelo a la asociación de SAF con LES y otras enfermeda-
des del tejido conectivo, que también tienen un predominio 
femenino.

Los anticuerpos aCL tienden a ser encontrados con mayor 
frecuencia en personas mayores; por lo tanto, los resultados 
del título positivo deben ser interpretados con precaución en 
esta población. Los anticuerpos aPL se encuentran en apro-
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ximadamente 30-40% de los pacientes con LES, pero sólo 
alrededor del 10% tienen SAF. Aproximadamente la mitad 
de los casos de SAF no están asociados con otra enfermedad 
reumática. En un estudio de 100 pacientes con trombosis 
venosa confirmada y sin antecedentes de LES, se encontra-
ron anticuerpos aCL en el 24% y AF en el 4%. Los  aPL son 
positivos en aproximadamente el 13% de los pacientes con 
ictus, el 11% con infarto de miocardio, el 9,5% de los pacien-
tes con trombosis venosa profunda y el 6% de los pacientes 
con morbilidad durante el embarazo. 

El SAF puede contribuir a una mayor frecuencia de acci-
dente cerebrovascular (ACV) o Infarto de Miocardio (IM), 
especialmente en los individuos más jóvenes. Los acciden-
tes cerebrovasculares pueden desarrollarse de forma secun-
daria a la trombosis o embolización in situ que se origina 
en las lesiones valvulares de la endocarditis de Libman-Sa-
cks (estéril), que puede observarse en pacientes con SAF. La 
enfermedad valvular cardiaca puede ser lo suficientemente 
severa como para requerir el reemplazo valvular. La Embolia 
pulmonar recurrente o trombosis pueden conducir a una 
hipertensión pulmonar potencialmente mortal.

El SAF catastrófico (SAFC) es una manifestación rara, grave 
y a menudo fatal (tasa de mortalidad de aproximadamente 
el 50%) caracterizada por infartos multi-orgánicos durante 
un período de días a semanas.

La pérdida fetal espontánea tardía (segundo o tercer tri-
mestre) es frecuente; sin embargo, puede ocurrir en cual-
quier momento durante el embarazo. También es posible 
una pérdida fetal precoz recurrente (<10 semanas de gesta-
ción).

Fisiopatología

En el SAF, la regulación homeostática de la coagulación 
sanguínea está alterada; sin embargo, los mecanismos de 
trombosis aún no están definidos. Una hipótesis postula un 
defecto en la apoptosis celular, que expone fosfolípidos de 
membrana a la unión de varias proteínas plasmáticas, como 
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la beta-2 glicoproteína I. Una vez unido, se forma un com-
plejo de fosfolípido-proteína y se descubre un neo epítopo, 
que posteriormente se convierte en el blanco de autoanti-
cuerpos. Evidencia reciente sugiere que la beta-2 glicopro-
teína I oxidada es capaz de unirse a las células dendríticas 
y activarlas de una manera similar a la activación desenca-
denada por el receptor Toll-like 4 (TLR-4), que podría ampli-
ficar la producción de autoanticuerpos. Otros mecanismos 
propuestos para el efecto hipercoagulable de los anticuer-
pos aPL, que pueden o no depender de la beta-2 glicopro-
teína I, incluyen los siguientes:

• Producción de anticuerpos contra factores de coagula-
ción, incluyendo protrombina, proteína C, proteína S y 
anexinas

•  Activación de plaquetas para mejorar la adherencia 
endotelial

•  La activación del endotelio vascular, que, a su vez, faci-
lita la unión de plaquetas y monocitos

•  La reacción de anticuerpos a la lipoproteína de baja 
densidad oxidada, predisponiendo así a la aterosclero-
sis y al infarto de miocardio (IM)

La activación del complemento se ha reconocido cada vez 
más como un posible papel importante en la patogénesis 
de la APS. La evidencia emergente de los modelos murinos 
sugiere que la activación del complemento mediada por 
APL puede ser un evento primario en la pérdida del emba-
razo. 

Clínicamente, la serie de eventos que conduce a la hiper-
coagulabilidad y la trombosis recurrente puede afectar vir-
tualmente cualquier sistema de órganos, incluyendo los 
siguientes:

•  Sistema venoso periférico (trombosis venosa profunda 
[TVP])

•  Sistema nervioso central (accidente cerebrovascular, 
trombosis del seno, convulsiones, corea, síndrome de 
vasoconstricción cerebral reversible)
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•  Sistema nervioso periférico (neuropatía periférica inclu-
yendo síndrome de Guillain-Barré)

•  Hematológico (trombocitopenia, anemia hemolítica)

•  Obstetricia (pérdida del embarazo, eclampsia)

•  Pulmonar (embolia pulmonar [PE], hipertensión pulmo-
nar)

•  Dermatológico (livedo reticularis, púrpura, infartos / 
ulceración)

•  Cardíaco (valvulopatía de Libman-Sacks, MI, disfunción 
diastólica)

•  Ocular (amaurosis, trombosis retiniana)

•  Adrenal (infarto / hemorragia)

•  Musculoesquelético (necrosis avascular del hueso)

• • Renal (microangiopatía trombótica)

El riñón es un órgano blanco importante en SAF. La nefro-
patía en SAF se caracteriza por lesiones vaso-oclusivas de 
vasos pequeños asociadas con hiperplasia fibrosa de la 
íntima de las arterias interlobulares, trombosis recanalizan-
tes en arterias y arteriolas y atrofia focal. 

Se ha propuesto una teoría de “dos impactos” en la que un 
segundo factor de riesgo (edad, hipertensión, diabetes, obe-
sidad, tabaquismo, embarazo, cirugía, otro estado genético 
hipercoagulable) incite a los efectos trombóticos de aPL.

Etiología

Como anotamos antes el SAF es un trastorno autoinmune 
de causa desconocida. La búsqueda de posibles desenca-
denantes ha descubierto una amplia gama de enferme-
dades autoinmunes o reumáticas asociadas, infecciones y 
fármacos que están asociados con los anticuerpos AL o aCL. 
Estas asociaciones pueden proporcionar en última instan-
cia una pista a la etiología de APS. Un porcentaje considera-
ble de personas con ciertas enfermedades autoinmunes o 
reumáticas también tienen anticuerpos aPL.
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Las enfermedades autoinmunes o reumáticas comunes y 
el porcentaje de pacientes afectados con anticuerpos aPL 
son los siguientes (observe que estos representan porcenta-
jes de pacientes con anticuerpos aPL, pero no del síndrome 
clínico SAF):

SLE - 25-50%, Síndrome de Sjögren - 42%, Artritis reuma-
toidea - 33%, Púrpura trombocitopénica autoinmune - 30%, 
Anemia hemolítica autoinmune – Desconocido, Artritis pso-
riásica - 28%, Esclerosis sistémica - 25%, Enfermedad mixta 
del tejido conjuntivo - 22%, Polimialgia reumática o arteritis 
de células gigantes - 20%, Síndrome de Behçet - 20%,  Infec-
ciones como: Sífilis, Infección por hepatitis C, Infección por 
el VIH, Infección por virus linfotrópico de células T huma-
nas tipo 1, Malaria, Septicemia bacteriana, Drogas como: 
agentes cardiacos - Procainamida, quinidina, propranolol, 
hidralazina; Neurolépticos o psiquiátricos - Fenitoína, clor-
promazina y otros - Interferón alfa, quinina, amoxicilina, Pre-
disposición genética, Asociación familiar: Los familiares de 
personas con APS conocidos tienen más probabilidades de 
tener anticuerpos aPL. Un estudio mostró una frecuencia 
del 33%. Asociaciones con el HLA: se ha encontrado una aso-
ciación entre el anticuerpo aCL y grupos de individuos que 
portan ciertos genes HLA, incluyendo DRw53, DR7 (en su 
mayoría de origen hispano) y DR4 (en su mayoría blancos).

Presentación clínica.

APS se asocia con la aparición de estados trombóticos  de 
tipo microangiopático, su patología dependerá su natura-
leza y el lugar de los vasos afectados se puede determinar si 
es de carácter crónico o agudo y los órganos que afecte (piel, 
pulmones, corazón, cerebro, riñones). Se recomienda Reso-
nancia Nuclear Magnética cerebral para descartar infartos 
sin sintomatología y un eco-cardiograma para detectar Val-
vulopatías.
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Se puede presentar:

• Tromboembolia venosa (De carácter idiopático con 
enfermedad autoinmune o sin ella 

• Trombosis arterial (especialmente en jóvenes sin facto-
res de riesgo o historia aterosclerosis)

• Accidente cerebro vascular sin explicación o asociado a 
enfermedad autoinmune 

• Mujer con pérdidas fetales recurrentes o tardías 
(segundo o tercer trimestre)

Otras presentaciones:

Cutáneo: Livedo reticularis se presenta en 25 % persis-
tente e irreversible, violáceo, reticular o moteada se localiza 
el  patrón en la piel de tronco, brazos o piernas, consistente 
en círculos intactos normales (el livedo reticularis) o irregu-
lar o de patrón quebrado (el livedo racemosa)

Neurológico : Los desórdenes son primario atribuible para 
los acontecimientos trombóticos, pero otro mecanismos 
han estado propuestos, como la posibilidad De SAF para 
directamente  a tejidos finos nerviosos, así interferir con 
sus funciones  se presenta con el crónico dolor de cabeza 
migraña, epilepsia, corea, disturbios visuales, mielopatía, y 
la disfunción cognitiva

Renal: es un órgano blanco importante en APS. La nefro-
patía en APS se caracteriza por lesiones vaso-oclusivas de 
vasos pequeños asociadas con hiperplasia fibrosa de la 
íntima de arterias interlobulares, trombosis recanalizantes 
en arterias y arteriolas y atrofia focal

Diagnóstico diferencial

Problemas a considerar en el diagnóstico diferencial son los 
siguientes:                      

Otros estado de Hipercoagulabilidad: Malignidad, uso de 
anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal, 
homocistinemia, deficiencia de antitrombina III, deficien-
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cia de proteína C o S, mutación del factor V Leiden, muta-
ción de protrombina A 20210, anticuerpos antiprotrombina.

•  Enfermedad vascular aterosclerótica, incluyendo el sín-
drome de múltiples embolias de colesterol

•  Vasculitis necrotizante sistémica

• Coagulación intravascular diseminada

• Endocarditis infecciosa

•  Purpura Trombocitopénica Trombótica (TTP)

Diagnóstico

Se considera que el SAF está presente si al menos uno de los 
criterios clínicos y uno de los criterios de laboratorio que se 
indican en la Tabla 1 se cumplen.

Tabla 3. Criterios diagnóstico de SAF

Criterios clínicos

1. Trombosis vascular
Uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa o de pequeños vasos en 
cualquier tejido u órgano. La trombosis debe ser confirmada por criterios objetivos vali-
dados (hallazgos inequívocos de los estudios de imagen apropiados o histopatología). 
Para la confirmación histopatológica, la trombosis debe estar presente sin evidencia 
significativa de inflamación en la pared del vaso.
2. Morbilidad en el embarazo
(a) Una o más muertes inexplicadas de un feto morfológicamente normal durante o 
después de la décima semana de gestación, con morfología fetal normal documen-
tada por ultrasonografía o por examen directo del feto, o
(b) Uno o más nacimientos prematuros de un neonato morfológicamente normal en 
o antes de las 34 semanas de gestación debido a eclampsia o la preeclampsia o insu-
ficiencia placentaria, o 
(c) Tres o más abortos involuntarios, consecutivos, espontáneos antes de las 10 semanas 
de gestación, con anomalías maternas anatómicas u hormonales y excluidas las causas 
cromosómicas paternas y maternas.
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Criterios de laboratorio

Todos los criterios de laboratorio deben estar presentes en 2 o más ocasiones, con al 
menos 12 semanas de diferencia.
• Presencia de anticoagulante lúpico en el plasma
• Presencia de niveles moderados a altos de anticardiolipina (aCL) (IgG o IgM) en suero 
o plasma (> 40 unidades de fosfolípidos IgG / GPL) o unidades de fosfolípidos IgM (MPL) 
/ mL o> 99 percentil), medido por un ELISA estandarizado
• Presencia de anticuerpos anti-beta-2 glicoproteína I (IgG o IgM) en suero o plasma (en 
título > 99 percentil), medido por un ELISA estandarizado, según los procedimientos 
recomendados.

Fuente: Criterios de clasificación revisados para SAF. Obtenida de The 
Sydney Classification Criteria for Definite Antiphospholipid Syndrome 
2006. Revisado 2011.

Estudios de imagen

Los estudios de imagen nos ayudan a identificar eventos  
de trombosis. La tomografía computarizada (TC) o resonan-
cia magnética (RNM) para diagnosticar afectación cerebral, 
embolia pulmonar, entre otras. Se recomienda estudios de 
ultrasonido Doppler para la detección de TVP. En el ecocar-
diograma se puede observar espesamiento valvular asin-
tomático, vegetación o insuficiencia valvular; insuficiencia 
aórtica o mitral es el defecto valvular más común en perso-
nas con endocarditis de Libman-Sacks.

Hallazgos Histológicos

Los estudios histológicos de la piel u otros tejidos implica-
dos revelan una trombosis suave no inflamatoria sin signos 
de inflamación perivascular o vasculitis leucocitoclástica. 
Del mismo modo, las muestras de biopsia de los riñones 
afectados demuestran microtrombos pequeños arteriales.

Tratamiento

Los regímenes de tratamiento para SAF deben individuali-
zarse según el estado clínico actual del paciente y la historia 
de eventos trombóticos. Las personas asintomáticas en las 
que los resultados de las pruebas de sangre son positivos 
no requieren tratamiento específico.
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Terapia profiláctica

En pacientes no afectados de síndrome antifosfolipídico 
pero con anticuerpos antifosfolípido es necesaria la pro-
filaxis durante la cirugía o la hospitalización, así como el 
manejo de cualquier enfermedad autoinmune asociada. 

La dosis baja de aspirina se utiliza ampliamente; sin 
embargo, la eficacia de la dosis baja de aspirina como pre-
vención primaria para la SAF sigue sin probarse. Clopidogrel 
se ha informado anecdóticamente que es útil en personas 
con SAF y puede ser útil en pacientes alérgicos a la aspirina.

En pacientes con LES, considere el uso de hidroxicloro-
quina, que puede tener propiedades antitrombóticas intrín-
secas. Se recomienda el uso de estatinas, especialmente en 
pacientes con hiperlipidemia.

Tratamiento de la trombosis

Se indica anticoagulación completa con heparina intrave-
nosa o subcutánea seguida de tratamiento con warfarina. 
Sobre la base de la evidencia más reciente, un objetivo razo-
nable para el índice normalizado internacional (INR) es 2,0-
3,0 para la trombosis venosa y 3,0 para la trombosis arterial. 
Los pacientes con eventos trombóticos recurrentes pueden 
requerir un INR de 3.0-4.0. Para casos severos o refracta-
rios, puede usarse una combinación de warfarina y aspirina. 
El tratamiento de eventos trombóticos significativos en 
pacientes con APS generalmente es de por vida.

No existen datos sobre nuevos anticoagulantes orales (es 
decir, inhibidores directos de la trombina e inhibidores del 
factor Xa) en pacientes con SAF. Actualmente, estos agen-
tes pueden considerarse en pacientes que son intolerantes 
a la warfarina / alérgicos o tienen un control anticoagulante 
deficiente. Rituximab puede ser considerado para la trom-
bosis recurrente a pesar de anticoagulación adecuada. 
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Consideraciones obstétricas

Las mujeres con SAF que tengan antecedentes de trombo-
sis en embarazos previos reciban anticoagulación profilác-
tica durante el embarazo y durante 6 semanas postparto. En 
cambio, para las mujeres con SAF que no tienen anteceden-
tes de trombosis, las directrices sugieren que la vigilancia clí-
nica o el uso profiláctico de heparina antes del parto, junto 
con 6 semanas de anticoagulación postparto.

La profilaxis durante el embarazo se proporciona con hepa-
rina subcutánea (preferiblemente heparina de bajo peso 
molecular) y dosis bajas de aspirina. La terapia se retiene en 
el momento del parto y se reinicia después del parto, conti-
nuando durante 6-12 semanas, o a largo plazo en pacientes 
con antecedentes de trombosis.

La warfarina está contraindicada durante el embarazo. Las 
mujeres que amamantan pueden usar heparina y warfarina. 
Los corticosteroides no han demostrado ser eficaces para las 
personas con SAF primaria, y se ha demostrado que aumen-
tan la morbilidad materna y las tasas de prematuridad fetal. 

Los pacientes que requieren administración de heparina 
durante el embarazo deben recibir suplementos de calcio y 
vitamina D para ayudar a evitar la osteoporosis inducida por 
heparina. 

SAF catastrófico

El tratamiento de los pacientes con SAF catastrófica (SAFC) 
consiste en la atención a trastornos asociados (por ejemplo, 
infección, LES) y anticoagulación completa, además se uti-
liza el intercambio de plasma y corticoesteroides. En pacien-
tes con LES se puede considerar la ciclofosfamida. 
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Complicaciones

La discapacidad funcional permanente o la muerte pueden 
ocurrir a una edad relativamente temprana. Las complica-
ciones pueden incluir lo siguiente: accidente cerebrovas-
cular, infarto de miocardio, hipertensión pulmonar e insufi-
ciencia renal.

Pronóstico

La mayoría de las personas con síndrome SAF pueden llevar 
una vida normal y saludable, con la medicación adecuada y 
modificaciones de estilo de vida. Sin embargo, hay subgru-
pos de pacientes que continúan teniendo eventos trombó-
ticos a pesar de las terapias agresivas. En estos pacientes y 
en pacientes con SAF, el curso de la enfermedad puede ser 
devastador, a menudo llevando a una morbilidad significa-
tiva o muerte temprana. 
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Patogénesis de los trastornos endocrinos autoinmunes

El papel de los autoanticuerpos (aAB) en la patogénesis de 
los desórdenes autoinmunes (AID) aún no está claro a pesar 
de muchos  años de estudio. Mientras está establecido que 
algunos aAB han demostrado causar daño tisular, y otros, 
parecen no tener ningún efecto  aunque  se  detectan  en  
condiciones  de  muy  alta  concentración  en  el  suero  de 
pacientes con AID, y son de importancia diagnóstica. Los 
aAB más dañinos son del tipo destructivo, ya que conducen 
a la muerte celular causando la lisis, mientras que otros, par-
ticularmente los dirigidos contra los receptores hormonales 
de la superficie celular endocrina, tienen una acción estimu-
lante de tipo hormonal o pueden bloquear el acceso de una 
hormona trófica, causando anomalías funcionales.
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Immunoglobulinas (Igs), y estructura de los anticuerpos

Hay  cinco  clases  principales  de  Ig,  IgG,  IgM,  IgA,  IgD  e  
IgE  que  difieren  en  la composición de su cadena pesada 
pero no en su cadena ligera

Mecanismo de acción de los anticuerpos 

El  daño  tisular  en  los  desórdenes  autoinmunes  está  
mediado  por  eventos  celulares  y hormonales   que   invo-
lucra   la   cooperación   del   complejo   de   linfocitos   B-T,   
el procesamiento de antígenos por macrófagos y otras célu-
las de tejido, y la secreción de un gran número de factores 
solubles.

En general, los aAB causan daño a células o tejidos objetivo 
por:

1) Formación de complejos con antígeno que pueden fijar 
el complemento y así iniciar procesos inflamatorios

2) Un  efecto  citotóxico  sobre  células  diana  en  una  
reacción  incorporando  células asesinas (K), conocida como 
Citotoxicidad mediada por células anticuerpo dependiente

3) Estimulación   o   bloqueo   de   los   receptores   hormo-
nales   que   producen   hiper   o hipofunción celular.

4) Estimulación, o bloqueo del crecimiento celular.

Diabetes y autoinmunidad

La diabetes es una enfermedad crónica y compleja que 
requiere de la atención médica continua  con  estrategias  
multifactoriales  de  reducción  del  riesgo para  prevenir  las 
complicaciones agudas y reducir el riesgo de complicacio-
nes a largo plazo.

Muchas y diferentes causas, que son impulsadas por diver-
sos factores ambientales, dan como  resultado  la  pérdida  
de  la  masa  de  células  Beta  y  /  o  su  función  lo  que  se 
manifiesta clínicamente como hiperglucemia. Una vez que 
esta se produce, las personas con   todas   las   formas   de   
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diabetes   están   en   riesgo   de   desarrollar   las   mismas 
complicaciones aunque las tasas de progresión pueden ser  
diferentes.

La diabetes puede ser clasificada en las siguientes catego-
rías:

Diabetes tipo 1 (debido a la destrucción autoinmune de 
células Beta, que suele conducir a Deficiencia de insulina)

2. Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de la 
secreción de insulina de las células beta, tiene como causa 
principal la resistencia a la insulina) 

3. La diabetes mellitus gestacional, que es diagnosticada 
en el segundo o tercer trimestre del embarazo.

4. Tipos   específicos   de   diabetes   debido   a   otras   cau-
sas,   como   los   síndromes monogénicos  de  diabetes,  
como  la  diabetes  neonatal,  enfermedades  del  páncreas 
exocrino (tales como la fibrosis quística), la diabetes inducida 
por productos químicos (como  el  uso  de  glucocorticoides,  
en  enfermedades  como  VIH  /  SIDA,  o  después  de tras-
plante de órganos).

Skyler JS, Bakris GL, Bonifacio E, et al.Differentiation of diabetes by pathophy-
siology, natural history, and prognosis.Diabetes. 15 December 2016 

Diabetes tipo 1

Dentro  del  grupo  de  las  enfermedades  metabólicas,  la  
que  puede  representar  la  gran complejidad  de  los  tras-
tornos  inmunológicos  en  el  área  de  la  endocrinología  es  
la Diabetes tipo1.

Tres cuartas partes de todos los casos de diabetes tipo 1 se 
diagnostican en individuos, de  menos  de18  años  de  edad  
(aunque  los  datos  recientes  que  usan  el  score  de  riesgo 
genético  sugerirían  que  más  del  40%  de  los  pacientes  
con  diabetes  autoinmune  se diagnostican  en  individuos  
de  más  de  30  años.  No  importa  que  el  régimen  de tra-
tamiento médico sea el mejor, este sólo puede ser eficaz si la 
familia y / o afectados son capaces de implementarlo. La par-
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ticipación familiar es un componente vital del óptimo y global 
cuidado   de la diabetes durante la infancia y la adolescencia.

Una meta de Hemoglobina Glicosilada   menor de 7,5% (58 
mmol / mol) se recomienda en todos los grupos de edad.

La diabetes tipo 1 puede asociarse con efectos adversos 
sobre la cognición durante la niñez  y  adolescencia.  Los  fac-
tores  que  contribuyen  a  los  efectos  adversos  en  el desarro-
llo y función cerebral incluyen la edad de inicio de la diabetes, 
la cetoacidosis diabética reiterada, la hipoglucemia grave en 
menores de 6 años de edad y la hiperglucemia crónica.

Es  importante  la  determinación  de  otras  condiciones  
autoinmunes  asociadas  a  la diabetes  tipo  1  como  son  las  
enfermedades  tiroideas  y  la  enfermedad  celiaca.  Estas 
podrán   ser   investigadas   a   lo   largo   de   la   enfermedad,   
aun   sin   que   se   detecte sintomatología, en especial para 
la patología tiroidea.

Autoanticuerpos asociados con diabetes tipo 1

Muchos  estudios  han  demostrado  anomalías  de  la  inmu-
nidad  celular y  hormonal,  en pacientes  con  Diabetes  
tipo  I.  Las  anomalías  inmunológicas  incluyen  Complejos 
autoinmunes circulantes, las respuestas inmunes mediadas 
por células para los antígenos pancreáticos, la respuesta pro-
liferativa deprimida para la fitohemaglutininareducción de 
la actividad supresora de las células, y una fuerte asociación 
con HLADR3.

Autoinmunidad

La diabetes Tipo 1 es una enfermedad crónica en la que la 
predisposición genética,las influencias   ambientales   predo-
minantemente   tempranas   en   la   vida,   induce   a   la 
autoinmunidad pancreática de células beta eventualmente 
resultando en la pérdida de la función y la destrucción celular.

La etiología de la autoinmunidad de las células beta aún 
no está clara. Una vez que se ha establecido la autoinmuni-
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dad de las células beta, la progresión hacia la diabetes tipo 1 
clínica se puede clasificar en tres etapas:

1.- Autoinmunidad beta celular asintomática con normog-
lucemia

2.- Autoinmunidad asintomática de células beta con dis-
glucemia

3.- Diabetes tipo 1 sintomática. 

Etapa 1: autoinmunidad de células beta asintomática

La  aparición  de  autoanticuerpos  de  células  beta  repre-
senta  actualmente  el  signo  más precoz  de  autoinmuni-
dad  dirigido  hacia  las  células  beta  de  los  islotes  pan-
creáticos. Cuatro tipos primarios de autoanticuerpos de 
islotes son detectados como marcadores de la  autoinmu-
nidad  de  células  beta:  aquellos  contra  GAD  65,  insulina,  
antígeno-  de insulinoma  y  transportador  de  zinc  (que  
tiene  arginina,  glutamina  y  triptófano  como variantes). En 
los estudios longitudinales de los niños genéticamente en 
riesgo seguido desde  el  nacimiento,  los  autoanticuerpos  
de  células  beta  raramente  se  han  detectado antes  de  
la  edad  de  6  meses.  La  incidencia  máxima  de  la  apa-
rición  de  un  primer autoanticuerpo de islote fue a los 9- 4 
meses para IAA y aproximadamente 6 meses para GADA. 
IA- A y ZnT A rara vez apareció como un primer autoanti-
cuerpo y tendió a ocurrir más tarde. La presencia de múlti-
ples autoanticuerpos aumenta en gran medida la probabi-
lidad de diabetes tipo1 : el 70% de los individuos diabéticos 
tienen tres o cuatro autoanticuerpos, mientras que sólo el 
10% tienen autoanticuerpos únicos .Alrededor del 96% de 
los individuos son positivos para al menos uno de estos cua-
tro autoanticuerpos.

La duración de la etapa 1, puede variar de unos pocos 
meses a décadas. Una edad más avanzada en la aparición 
de la autoinmunidad contra los islotes, implica la progresión 
más lenta de uno a múltiples autoanticuerpos de células 
beta y títulos más bajos de IAA lo cual puede a su vez pre-
decir un inicio clínico retrasado. La pérdida de reactividad 
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IAA  en  niños  con  varios  autoanticuerpos  se  asoció  con  la  
progresión  mas  lenta  del inicio clinico de la enfermedad.

Etapa 2: autoinmunidad asintomática de células beta 
con disglicemia

En esta etapa, se ha perdido suficiente masa funcional de 
células beta, por lo que las pruebas bioquímicas pueden 
revelar tolerancia a la glucosa alterada. Hasta el momento, 
no  se  presentan  síntomas.  Los  Test  de  tolerancia  oral  a  la  
glucosa,  longitudinales repetidos  en  personas  que  progre-
san  hacia  el  inicio  clínico  muestran  un  patrón  de altera-
cion de la secresion de insulina a y de péptido-C y reducción 
del aclaramiento de la glucosa a medida que disminuye la 
masa de las células beta . Un signo temprano de la falla de 
las células beta es una reducción de la respuesta de insulina 
en fase temprana durante  un  Test  de  tolerancia  oral  a  la  
glucose.La  disminución  de  la  tolerancia  a  la 

glucosa es a menudo reflejada por una HbA 1C gradualmente 
creciente dentro del rango de  referencia.  El  aumento  de  HbA  
1C  puede  ser  utilizado  como  un  marcador  de  alta especifi-
cidad, pero la sensibilidad es pobre para el inicio clínico.

Etapa 3: Diabetes tipo 1 con sintomatologìa.

En  el  inicio  clínico  de  la  diabetes  tipo  1,  las  células  beta  
restantes  producen  insulina insuficiente  para  prevenir  la  
hiperglucemia  persistente,  con  sus  síntomas  clásicos  de 
poliuria, polidipsia y polifagia.

Después del inicio del tratamiento con insulina, aproxima-
damente el 80% de los niños y adolescentes experimentan 
remisión parcial, con requerimientos reducidos de insulina. 
Esto se atribuye a la secreción de insulina transitoriamente 
mejorada y sensibilidad a la insulina   periférica.   Se   cree   
que   el   tratamiento   de   la   hiperglucemia   revierte   
el agotamiento de las células beta. En el DCCT (Control de 
Diabetes y Complicaciones Trial),  el  tratamiento  agresivo  
de  la  hiperglucemia  se  asoció  con  la  función  de  las célu-
las  beta  mejor  conservadas.  Por  el  contrario,  un  estudio  
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más  reciente  no  pudo demostrar la función conservada 
de las células beta en individuos recién diagnosticados que 
recibieron tratamiento antihiperglucémico intensificado 
en comparación con los que recibían los estándares actua-
les de tratamiento insulinico.

La  secuencia  de  eventos  de  la  autoinmunidad  a  la  dis-
glucemia  y  luego  a  la  diabetes abierta es predecible, pero 
la duración de cada fase puede variar ampliamente entre los 
individuos.

Imagen 1.1 Proposed staging of type 1 diabetes 

Fuente: Diabetologia: 27 March 2017
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La  diabetes  tipo  1  tiene  un  fondo  genético  complejo  
y  carece  de  patrón  claro  de herencia. La enfermedad se 
agrupa en algunas familias, sin embargo, sólo alrededor del 
13% de los pacientes tienen un pariente de primer grado 
con diabetes tipo 1 . El riesgo de diabetes tipo 1 depende de 
quienes son los miembros de la familia afectados: 3% si es la 
madre,5% si el padre y el 8% si un hermano tiene diabetes 
tipo 1.

Tener múltiples familiares de primer grado con diabe-
tes tipo 1 aumenta el riesgo. Sólo alrededor de la mitad de 
gemelos monocigóticos son concordantes para la diabetes 
tipo 1, lo que sugiere la influencia del medio ambiente y / o 
influencias epigenéticas.

La región HLA en la etiología y patogénesis de la dia-
betes tipo 1

La región HLA en el cromosoma 6p21 es esencial para el sis-
tema inmune adaptativo. Comprende la región de clase I 
en el límite telomérico, la región de clase II en el centro y la 
región de clase III entre ellos (figura 2). El HLA de la región 
contiene más de 250 genes, que abarcan unos 4 Mbp, y es 
la parte más polimórfica del genoma. De hecho, el polimor-
fismo  y  pronunciado  desequilibrio  de  ligamiento  en  el  
HLA  de  la  región  han presentado desafíos significativos 
en la identificación de entre las variantes de HLA y la pri-
mera aparición de un autoanticuerpo en la célula beta.
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Figura 2. Map of the HLA DR-DQDP complex region on human chromo-
some 6 

 

Fuente: Diabetologia: 27 March 2017

Las  moléculas  HLA  de  clase  II  típicamente  presentan  
antígenos  exógenos  para  los linfocitos T y constan de 
heterodímeros codificados por genes en los sitios HLA-DR, 
HLA-DQ y HLA-DP (Figura 2). Ciertas variantes en los tres loci 
pueden influir en el riesgo para la aparición de un primer 
autoanticuerpo de células beta.

Las   combinaciones   particulares   dealelos   HLA-DRB1,   
-DQA1   y   -DQB1   pueden aumentar fuertemente o dis-
minuir el riesgo de diabetestipo 1. Una vez que la reacción 
autoinmune contra la célula beta se establece la patogéne-
sis incluye propagación de la autoinmunidad a autoantíge-
nos adicionales.

La  diabetes  tipo  1,  o  autoinmunitaria,  se  debe  a  una  
lesión  selectiva,  mediada  por linfocitos T, de las células beta 
del islote pancreático, que se inicia con una infiltración lin-
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fomonocitaria   conocida   como   insulitis.   Los   principales   
marcadores   de   esta destrucción inmune son diferentes 
autoanticuerpos que pueden detectarse en el suero, entre 
los que destacan los dirigidos contra potenciales antígenos 
del citoplasma de las células  de  los  islotes  (ICA),  la  insulina  
(AAI),  la  proteína  glutamato  descarboxilasa (GADA), y 2 
frente a moléculas de tirosinfosfatasa (IA2A/IA2B). Al menos 
uno de los 4  mencionados  está  presente  en  la  mayoría  
de  los  casos  cuando  se  diagnostica  la enfermedad. 

Como una enfermedad autoinmune, la diabetes tipo 1 se 
define por la presencia de uno o más autoanticuerpos de 
células de islotes conocidos, en adición a glucosa en sangre 
elevada  por  encima  del  umbral  determinado  para  el  diag-
nóstico.     La  Asociación Americana  de  Diabetes  también  
avala  que  estos  autoanticuerpos  son  detectables  para algu-
nos  en  un  período  variable  de  tiempo  antes  del  inicio  
clínico  de  la  diabetes.  El número de autoanticuerpos detec-
tados está relacionado para el riesgo de inicio clínico, con   el   
mayor   aumento   del   riesgo   asociado   con   la   presencia   
de   dos   o   más autoanticuerpos,  por  lo  tanto,  es  natu-
ral  pensar  que  el  inicio  del  proceso  de  la enfermedad   
comienza   con   un   único   autoanticuerpo   seguido   de   
una   interacción intermolecular que se extiende a múltiples 
autoanticuerpos, pérdida de la secreción de insulina resul-
tante de una combinación de destrucción e inhibición de la 
función células beta , lo que lleva  finalmente la diabetes.

De acuerdo con lo publicado en el estudio TEDDY: La inci-
dencia a 6 años de Diabetes asociada a autoanticuerpos 
en niños genéticamente de alto riesgo, se menciona que 
la detección de autoanticuerpos de islotes en niños muy 
pequeños ha registrado un pico entre 9 meses y 2 años de 
edad, sin seroconversión ocurriendo a los 3 ó 6 meses de 
edad en niños nacidos de una madre o padre con diabetes 
tipo 1. En un estudio más amplio de niños con riesgo gené-
ticoconferido porHLA, el pico en la incidencia de positividad 
de conversión en autoanticuerpos ocurrió a la edad 1-2 años 
con autoanticuerpos de islote a la insulina (IAA) que aparece 
primero más comúnmente.
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En este trabajo se observó en subconjunto predominante, 
para la primera aparición de los IAA  solamente,  y  luego  los  
autoanticuerpos  de  descarboxilasa  de  ácido  glutámico 
(GADA) odel antígeno de insulinoma-2A (IA-2A), así como 
cualquier combinación de los tres.

Se  menciona    además  en  el  estudio  que  el  orden  de  
aparición  se  relacionó  con  los genotipos HLA-DR-DQ y, 
en esa medida, conllevan riesgos diferentes para la aparición 
de  Diabetes  1.La  diferencia  de  edad  en  la  aparición  de  
GADA  y  IAA  fue  bastante dramática,  en  relación  con  la  
opinión  generalmente  sostenida  de  que  IAA  aparece pri-
mero. La aparición de IAA afectaría sólo una fracción de los 
muy jóvenes ya que la incidencia cayó precipitadamente. Sin 
embargo, la aparición de IAA y GADA sugieren un Fenotipo 
intermediario con marcado aumento del riesgo de diabetes 
tipo 1.

La cronología de presentación de los autoanticuerpos es 
variable; mientras que los IA2 se  detectan  en  suero  sólo  
unos  meses  antes  de  la  aparición  de  las  manifestaciones 

clínicas, los GADA pueden hacerlo con varios años de ante-
lación. La diabetes tipo 1 aparece en personas genética-
mente predispuestas y muestra una fuerte asociación con 
los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) 
DQA y DQB; los alelos HLA-DR/DQ  pueden  desempeñar  un  
papel  tanto  predisponente  al  desarrollo  de  la enferme-
dad como protector frente a ésta.

Con etiología similar, la diabetes autoinmune latente del 
adulto (LADA) es una forma lenta y progresiva, caracterizada 
por la positividad de autoanticuerpos asociados con la dia-
betes y la necesidad de requerimientos de insulina. La Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) la incluye en el grupo 
de DM1, como un tipo especial de progresión lenta. Se pos-
tula que los pacientes LADA con múltiples autoanticuerpos 
positivos y/o niveles altos de éstos tienen un fenotipo similar 
a los pacientes con diabetes tipo 1 , mientras que,  aquellos  
con  niveles  bajos  de  GADA,  tienen  características  clíni-
cas  similares  a pacientes con diabetes tipo 2 , siendo inde-
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pendientes de la insulina durante varios años. Por  tanto,  los  
autoanticuerpos  servirían  para  diferenciar  a  los  pacientes  
LADA  de  los pacientes con diabetes tipo 2.

Factores ambientales y autoinmunidad en diabetes

Los factores ambientales pueden desencadenar la autoin-
munidad de las células beta y la aparición  de  un  primer  
autoanticuerpo  o  la  progresión  para  la  aparición  clínica  
de  la diabetes  tipo  1.  Hay  gran variación  geográfica  en  
la  diabetes  tipo  1  y  los  migrantes tienden  a  establecer  
una  incidencia  de  diabetes  similar  a  la  de  la  pobla-
ción  nativa. Finlandia tiene la incidencia nacional más alta 
de la diabetes tipo 1 (por ejemplo, cien veces más que la de 
China). En países con una menor incidencia de diabetes tipo 
1, el aumento  en  la  incidencia  ha  sido  más  marcada,  
mientras  que  en  países  de  alta prevalencia, esta se puede 
haber desacelerado. En paralelo a una prevalencia mundial 
aumentada,  la  proporción  de  los  individuos  con  diabetes  
tipo  1  con  alto  riesgo  de manifestar el genotipo HLADR3 / 
4-DQ2 / 8, ha disminuido.

Los   agentes   infecciosos   están   entre   los   más   amplia-
mente   estudiados   de   los desencadenantes  ambientales  
posibles.  Los  estudios  epidemiológicos,  serológicos  e his-
tológicos,  también  en  animales  de  experimentación,  apo-
yan  la  participación  de infecciones  virales  en  la  etiología  
de  la  diabetes  tipo1.  Los  mecanismos  propuestos incluyen 
la reactividad cruzada de las células T entre los virus y los 
autoantígenos de los islotes o la exposición de los autoantí-
genos de las células beta a la inflamación cercana. 

Los enterovirus y el virus de la rubéola son comúnmente 
estudiados, aunque el vínculo entre  las  infecciones  con-
génitas  por  rubéola  y  la  diabetes  tipo 1 es  controvertido. 
Coxsackie  infección  durante  el  embarazo  puede  inducir  
la  auto-inmunidad  de  células beta  en  la  madre   y  puede  
aumentar  el  riesgo  de  diabetes  tipo 1 en  la  primavera  .  
Los estudios de virus deben estar relacionados con la esta-
dificación de la diabetes tipo 1.
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Algunos  componentes  nutricionales  se  han  sugerido  
capaces  de  modular  el  riesgo  de diabetes tipo 1. La leche 
de vaca se ha asociado con el desarrollo de la autoinmuni-
dad de las células beta y la progresión a la diabetes tipo 1 
en niños con autoinmunidad de células beta. Los estudios 
del riesgo de enfermedad en relación con la duración de la 
lactancia materna y la introducción de cereales y alimentos 
sólidos a la dieta en general han  dado  resultados  incon-
sistentes.  La  fórmula  infantil  hidrolizada  no  impidió  la 
aparición de autoanticuerpos de células beta.

Los factores que aumentan los requerimientos corporales 
de insulina, como los altos niveles de azúcar, pueden ace-
lerar la progresión a la aparición clínica de la diabetes tipo1  
en personas con autoinmunidad de células beta. En conse-
cuencia, la ingesta de alimentos con alto índice glucémico 
y azúcar se ha asociado con la progresión al inicio clínico en 
niños con autoanticuerpos de células beta, pero no con el 
desarrollo de la autoinmunidad de los islotes per se.

También se ha propuesto que, el crecimiento longitudi-
nal rápido, la pubertad, el trauma, la baja actividad física, el 
sobrepeso y las infecciones pueden aumentar el estrés de 
las células beta y así acelerar la progresión al inicio clínico de 
la diabetes tipo 1 en niños con   autoinmunidad   de   célu-
las   beta.   El   estrés   psicológico   puede   incrementar   
la probabilidad tanto de autoinmunidad como de diabetes 
tipo 1 , posiblemente a través del aumento  del  cortisol,  lo  
que  aumentaría  la  resistencia  a  la  insulina  y  modulará 
directamente   el   sistema   inmunológico   .   En   general,   
a   pesar   de   que   muchos desencadenantes ambientales 
están implicados en la patogénesis de la autoinmunidad de 
las  células  beta  y  la  diabetes  tipo  1,  gran  parte  de  la  
investigación  parece  estar  en conflicto.   Se   están   reali-
zando   grandes   estudios   prospectivos   de   determinantes 
ambientales  relacionados con la diabetes tipo 1, y esfuerzos 
para traducir sus hallazgos en intervenciones preventivas. 
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Las  interacciones  genética  y  ambiental  modifi-
can  el  riesgo  de autoinmunidad relacionada con 
la diabetes tipo 1.

El estudio TEDDY (The Environmental Determinants of Dia-
betes in the Young) evaluó los determinantes Ambientales 
de la Diabetes en los Jóvenes, buscando las causas de la dia-
betes mellitus tipo 1 (T1DM). Es un estudio prospectivo de 
cohorte financiado por los Institutos Nacionales de Salud 
con el objetivo principal de identificar causas de la diabetes 
tipo 1. Incluye seis centros de investigación clínica: tres En los 
Estados Unidos (Colorado,  Georgia  /  Florida,  y  Washing-
ton)  y  tres  en  Europa  (Finlandia,Alemania  y Suecia).

Se enrolaron 8,503 niños, en quienes se investigaron los 
anticuerpos IAA, GADA,  o la combinacion de ambos y los 
anticuerpos para el antígeno IA-2A. Los infantes tenian 
el genotipo de riesgo  HLA-DR (DR3/4, DR4/4, DR4/8 and 
DR3/3) y se siguieron prospectivamente con evaluaciones 
de autoanticuerpos trimestrales a lo largo de los primeros 4 
años de vida y luego semestralmente.

TEDDY es  quizás  el  estudio más grande realizado hasta 
la fecha para detectar y enrolar a los bebés genéticamente 
más vulnerables de las familias de la poblacion general  (GP)  
(  9%)  y  de  las  familias  con  familiars  de  primerv  grado  
(FDR)  con diabetes  tipo  1(  11%).  Estas  proporciones  refle-
jan  datos  epidemiológicos  que indican  que  sólo  el  13-  
15%  de  los  niños  con  diabetes  tipo  recién  diagnos-
ticada tienen un FDR con la enfermedad .El tamaño de la 
cohorte de estudio TEDDY y el enfoque estandarizado para 
la evaluación de autoanticuerpos  dan lugar a un alto nivel  
de  precisión  al  estimar  la  incidencia  y  los  factores  de  
riesgo  asociados.  Los autoanticuerpos relacionados con la 
diabetes que no son de origen materno pueden encontrarse 
posiblemente a los 3 meses de edad y con un número cre-
ciente de niños a los  6  meses  de  edad,  lo  que  sugiere  
una  estrecha  ventana  de  exposición  posible  que puede 
afectar el inicio de IA.
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En el studio se observó que los autoanticuerpos de islotes 
persistentes relacionados con la diabetes aparecieron por 
primera vez solos como IAA, apareciendo solamente a una 

edad más temprana que GADA. Los autoanticuerpos pue-
den aparecer a los 3 meses de edad.  El  orden  de  aparición  
se  relacionó  con  los  genotipos  HLA-DR-DQ  y  en  esa 
medida  llevan  riesgos  diferenciales  para  la  diabetes  tipo  
1.  Además,  la  aparición  de múltiples autoanticuerpos como 
los anticuerpos GADA fue más tardia que la aparición de IAA. 
La diferencia de edad en la incidencia relativa de GADA y 
IAA fue bastante dramática,  consistente  con  la  opinión  
generalmente  aceptada  de  que  IAA  aparece  en primer  
lugar.  La  aparición  de  IAA  marcaría  sólo  una  fracción  de  
los  muy  jóvenes  a medida  que  la  incidencia  disminuyera  
precipitadamente.  Sin  embargo,  la  aparición simultánea 
de IAA y GADA sugiere un fenotipo intermedio con marcado 
aumento del riesgo de diabetes tipo 1.

El  estudio  TEDDY  identificó  a  diez  niños  que  tenían  
autoanticuerpos  de  islotes persistentes confirmados a partir 
de los 3 meses de edad y un adicional de 21 niños que los  
tenían  a  los  6  meses  de  edad.  Estos  niños  pueden  seña-
lar  diferentes  factores  de riesgo, limitados a la genética y las 
exposiciones prenatales o perinatales, lo que puede sugerir 
una vía etiológica diferente para IA y diabetes tipo 1 que las 
exposiciones que se producen más tarde en la vida. Aunque 
se trata de un estudio muy amplio de niños con mayor riesgo 
genético de la GP o que son FDR de un individuo con diabe-
tes tipo 1 , el seguimiento en curso debería ser útil para des-
cribir completamente la relación entre el orden de aparición 
de autoanticuerpos y el riesgo De la diabetes tipo 1 .

Nuevos biomarcadores con potencial para permitir 
pronósticos tempranos

Las   nuevas   tecnologías   emergentes   proporcionan   opor-
tunidades   para   descubrir biomarcadores que pueden 
predecir la autoimmunidad de las células beta y la diabetes 
tipo1.Estos  incluyen  transcriptómica,  proteómica,  metabo-
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lómica,  secuenciación  del ADN   del   microbioma   intes-
tinal   y   proteínas   derivadas   de   células   beta   y   ácidos 
nucleicos.Además de los biomarcadores para la predicción 
de la diabetes tipo 1, se están investigando   predictores   de   
complicaciones   angiopáticas   y   neuropáticas   de   la 
enfermedad.

Los estudios de los patrones de expresión génica han 
demostrado posibilidades para la estratificación de riesgo 
de autoanticuerpo positivos de los individuos .Se ha infor-
mado de  que  una  forma  proinflamatoria  de  la  expresión  
génica  está  presente  tanto  en individuos con diabetes tipo 
1 de reciente aparición como en individuos de alto riesgo que 
posteriormente progresan a la diabetes. En el último grupo, 
la forma de expresión génica  precedió  a  la  aparición  de  
autoanticuerpos  .  Estos  estudios  apuntan  hacia  la des-
regulación del sistema inmune innato que tiene potencial 
como predictor temprano de autoinmunidad adaptativa de 
células beta.

Los  estudios  proteómicos  también  han  sugerido  que  los  
patrones  de  desregulación inmune caracterizan la diabe-
tes tipo 1. Sin embargo, los estudios son pocos y aún queda 
mucho por hacer antes de que se establezcan indicadores 
proteómicos predictivos de la autoinmunidad de las células 
beta y la diabetes tipo1 .

Las  técnicas  de  metabolomía  han  demostrado  que  las  
personas  que  progresan  a  la diabetes  tienen  diferentes  
niveles  de  ciertos  lípidos  en  comparación  con  las  perso-
nas que siguen siendo no diabéticos . Hay evidencia de que 
estas diferencias existen ya en el útero; El contenido alterado 
de lípidos del cordón umbilical puede reflejar un embarazo 
patógeno  y  una  mayor  probabilidad  de  desarrollar  dia-
betes  tipo  1  a  una  edad  más temprana.   Las   fosfatidilco-
linas   y   fosfatidiletanolaminas   de   la   sangre   del   cordón 
umbilical  disminuyeron  significativamente  en  los  niños  
diagnosticados  con  diabetes tipo 1 antes de los 4 años de 
edad.
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El  microbioma  del  intestino  humano  ha  cambiado  sig-
nificativamente  durante  el  siglo pasado en respuesta a los 
cambios en la nutrición y el uso de antibióticos, entre otros 
factores  ambientales.  Los  estudios  hasta  ahora  sugie-
ren  que  la  diversidad  de  la  flora bacteriana intestinal 
se reduce en las personas positivas a autoanticuerpos que 
progresan a  la  diabetes  tipo  1.  Las  alteraciones  del  micro-
bioma  todavía  no  se  han  demostrado antes de la apa-
rición de autoanticuerpos. Por lo tanto, la evidencia actual 
sugiere que el microbioma  puede  reflejar  el  desarrollo  
de  la  enfermedad  clínica  en  personas  con autoinmuni-
dad demostrable, pero no el inicio de la autoinmunidad . 
Mecanicamente, se ha sugerido que el microbioma afecta 
a la inmunidad innata y puede estar vinculado a las  formas  
de  suero  inflamatorio  .  Los  estudios  sobre  el  papel  del  
microbioma  en  la diabetes tipo 1 se encuentran todavía en 
una fase temprana de desarrollo y hasta la fecha han sido 
observacionales. Los marcadores de la activación de células 
T y la destrucción de células beta (como el ADN, el ARN y 
las proteínas específicos de células beta) se han estudiado 
como indicadores del aumento del riesgo de diabetes y de 
la diabetes. Las nanopartículas se han utilizado en la RM 
para visualizar la insulitisen los   individuos con diabetes 
tipo 1 de reciente aparición.

Las  técnicas  de  “Omics”  y  otros  nuevos  biomarcadores  
todavía  están  en  fases  muy tempranas  para  predecir  las  
etapas  de  la  diabetes  tipo1.  Se  necesitan  estudios  de 
validación a través de cortes múltiples y mas grandes. La 
identificación de las personas en etapas que preceden a la 
autoinmunidad de las células beta y la comprensión de los 
mecanismos   de   las   primeras   etapas   pueden   ofrecer   
nuevas   oportunidades   para intervenciones preventivas.

Enfermedades relacionadas  con autoinmunidad y 
diabetes

Enfermedad tiroidea

La enfermedad tiroidea autoinmune es el trastorno autoin-
mune más común asociado con la diabetes tipo 1, que ocu-



Enfermedades endócrinas autoinmunes 173

rre en entre el 17-30% de los pacientes con diabetes tipo 1. 
En el momento del diagnóstico, alrededor del 25% de los 
niños con diabetes tipo 1 tienen autoanticuerpos tiroideos.

Su  presencia  es  predictiva  de  disfunción  tiroidea  más  
comúnmente  el  hipotiroidismo, aunque el hipertiroidismo 
ocurre en el 0,5% de los pacientes con diabetes tipo 1. Las 
pruebas de función tiroidea pueden no ser confiables

si  se  realiza  en  momento  del  diagnóstico  debido  al  
efecto  de  hiperglucemia  previa, cetosis  o  cetoacidosis,  
pérdida  de  peso,  etc.  Por  lo  tanto,  estas  deben  realizarse  
poco después   de   un   período   de   estabilidad   metabó-
lico   y   buen   control   glucémico. Hipotiroidismo   Subclí-
nico   puede   estar   asociado   con   el   aumento   del   riesgo   
de hipoglucemia  sintomática  y  con  un  crecimiento  lineal  
reducido.  El  hipertiroidismo altera  el  metabolismo  de  
la  glucosa  y  generalmente  causa  deterioro  del  control 
glucémico. 

Recomendaciones

• Considere   medir   en   individuos   con   Diabetes   tipo   
1,   los      anticuerpos Antiperoxidasa    tiroidea  y  los  
anticuerpos  antitiroglobulina  poco  después  del diag-
nóstico.

• Medir la hormona estimulante de la tiroides poco des-
pués del diagnóstico de la diabetes tipo 1 y después de 
haber establecido un buen control de  la glucosa

•  Si estos son normales, considere revalorar cada 1o 2 
años, o antes  si el paciente desarrolla síntomas suges-
tivos de disfunción tiroidea,   tiromegalia, crecimiento 
inadecuado o mal control glucémico inexplicabe.

Enfermedad celiaca.

La enfermedad celiaca es un desorden inmunomediado, 
que ocurre con alta frecuencia en individuos con Diabetes 
tipo 1, (1.6–16.4% de individuos con diabetes 1, comparado 
con 0.3–1% en la población general ).

El screening de la enfermedad de la enfermedad celiaca 
se realiza con la medición de los siguientes anticuerpos:



Noemí Bautista Litardo; Enrique López; Ximena Maldonado Riofrío174

Anticuerpos con gran especificidad:

Anticuerpos anti endomisio (EMA), la especificidad de estos 
anticuerpos, está entre el 98 y el 100%.

Anticuerpos anti transglutaminasa tipo 2 (anti-TG2), su 
especificidad está condicionada por el título detectado.

Anticuerpos relativamente específicos:

Anticuerpos anti péptidos de gliadina deaminada (anti-
DGP): aunque su sensibilidad es mayor  que  la  de  EMA  
o  anti-TG2  en  pacientes  menores  de  dos  años  su  baja 
especificidad por encima de esta edad no ayuda en el diag-
nóstico.

 Recomendaciones   

•  Considere  el  screening  para  la  enfermedad  celíaca  
en  personas   con  Diabetes tipo  1,  midiendo  la  trans-
glutaminasa  tisular  o  los    anticuerpos  deaminados de 
gliadina  (anti -DGP),   con   documentación   de   niveles   
normales   de   IgA   sérica, inmediatamente después del 
diagnóstico de diabetes.

•  Considere examinar a las personas que tienen un 
pariente de primer grado con enfermedad  celíaca,  insu-
ficiencia  de  crecimiento,  pérdida  de  peso,  pérdida  
de peso,  diarrea,  flatulencia,  abdominal  dolor  o  sig-
nos  de  malabsorción  o  en individuos con frecuencia 
inexplicable de hipoglucemia o deterioro en el control 
glucémico.

Funcion tiroidea y autoinmunidad

La glándula tiroides desempeña un papel fundamental en 
la homeostasis metabólica. La enfermedad  de  Graves  y  la  
tiroiditis  de  Hashimoto  tomadas  en  conjunto  tienen  una 
prevalencia  del  2  %,  haciendo  que  la  autoinmunidad  
en  la  glándula  tiroides  sea  la enfermedad   autoinmune   
más   común   que   afecta   a   los   seres   humanos.   Estas 
enfermedades  surgen  debido  a  la  pérdida  de  toleran-
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cia  a  antígenos  tiroideos  en individuos  genéticamente  
susceptibles  en  asociación  con  factores  ambientales.  Se 
han realizado progresos considerables en la determinación 
de los genes responsables de la  enfermedad  autoinmune  
tiroidea.  Por  otra  parte,  los  procesos  implicados  en  la 
degradación   de   la   tolerancia   a   los   antígenos   tiroideos   
progresivamente   se   està dilucidando.

Los principios inmunológicos subyacentes a la tolerancia 
se establecieron originalmente como  los  “autoantígenos”,  
tales  como  la  lisozima  de  huevo  de  gallina,  en  ratones 
transgénicos. Más recientemente, estos principios se han 
aplicado a la insulina, uno de los autoantígenos en la dia-
betes tipo1.

Actualmente    no    hay    evidencia    de    que    la    enfer-
medad    de    Graves,    ocurra espontáneamente  en  espe-
cies  que  no  sean  seres  humanos,  mientras  que  la  tiroi-
ditis autoinmune se produce espontáneamente en varios 
mamíferos y aves. La comprensión de  la  tolerancia  a  los  
autoantígenos  tiroideos  y  la  descomposición  que  con-
duce  a  la autoinmunidad tiroidea puede provenir de exa-
minar las siguientes preguntas tanto en la enfermedad    
espontánea    como    en    la    enfermedad    inducida    en    
animales    de experimentación:

¿Qué  autoantígenos  están  dirigidos  a  la  autoinmu-
nidad  tiroidea  que  se  desarrolla espontáneamente en 
humanos y otros animales?

¿Qué enfoques se pueden utilizar para inducir la autoim-
munidad tiroidea en mamíferos no humanos?

¿Por qué se desarrolla la autoinmunidad tiroidea en algu-
nos seres humanos tratados por otras enfermedades?

¿Se puede bloquear experimentalmente la autoinmuni-
dad tiroidea inducida?

Toda   esta   información   es   importante   ya   que,   en   
el   espectro   de   enfermedades autoinmunes, la autoin-
munidad tiroidea es una de las pocas afecciones para las 
que los autoantıgenos han sido inequıvocamente identifi-
cados y se sabe que juegan un papel en la patogénesis de 
la enfermedad.
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Autoantigenos tiroideos

La  Tiroglobulina  (Tg)  Anti  tiroperoxidasa,  (TPO),  and  el  
receptor  de  la  Hormona Tiroestimulante  (  TSHR  ),son  
moléculas  glicosiladas  complejas  (Figura  2).  Las  tres pro-
teínas  experimentan  modificaciones  postraduccionales  
que  son  necesarias  para  sus funciones  en  la  función  
tiroidea  y  /  o  afectan  en  gran  medida  su  capacidad  para 
estimular el sistema inmune.

Figura 2. Autoantigenos  tiroideos. 

 

Fuente: Breaking   Tolerance   to   Thyroid   Antigens:   Changing   Concepts   
in   Thyroid Autoimmunity

Tiroglobulina

La tiroglobulina Tg es el mayor y más abundante autoan-
ticuerpo tiroideo en la tiroides Es  una  molécula  soluble  
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compuesta  por  dos  monómeros  de  300  kDa  sometidos  
a yodación. La yodación es crítica para la función de la Tg 
como una prohormona de T4 y T3.  Sin  embargo,  la  presen-
cia  de  yodo  no  es  necesaria  para  el  reconocimiento  por 
autoanticuerpos humanos.

Peroxidasa tiroidea

La peroxidasa tiroidea (TPO)es la principal enzima implicada 
en la síntesis hormonal tiroidea. Es un homodímero unido 
a membrana de dos subunidades de 07 kDa (con un grupo 
prostético, este es esencial para la actividad enzimática, pero 
no participa en el reconocimiento  de  autoanticuerpos  de  
TPO.  Otra  modificación  postraduccional  de  la TPO es la 
eliminación por escisión del extremo N-terminal .

Receptor de TSH 

El  TSHR  es  un  miembro  de  la  familia  rhodopsina,  son  
receptores  acoplados  a  la proteína G, tiene siete domi-
nios transmembrana. La porción extracelular comprende un 
dominio de repetición rico en leucina.

Autoinmunidad tiroidea en humanos

Los anticuerpos estimulantes de la tiroides (TSAbs) que 
activan la TSHR son la causa directa del hipertiroidismo de 
Graves ( 4) (revisado en la Ref. ). En un pequeño número de  
individuos,  el  hipotiroidismo  y  la  atrofia  tiroidea  son  cau-
sados  por  anticuerpos bloqueadores de la TSH (TBAbs) que 
son inhibidores competitivos para la activación del  ligando  
del  TSHR.  Son  neutrales,  ni  estimulantes  ni  bloquean-
tes,  los  anticuerpos TSHR  pueden  contribuir  al  hiper-
tiroidismo  de  Graves,  así  como  a  la  oftalmopatía  de 
Graves.  Los  anticuerpos  TSHR  y  probablemente  también  
células  T  específicas  de TSHR y citoquinas juegan un papel 
en la oftalmopatía y dermopatía de Graves . En el extremo  
opuesto  del  espectro,  la  autoinmunidad  a  TPO  y  /  o  Tg  
está  asociada  con infiltración  linfocítica  de  la  tiroides  y  
a  veces  con  hipotiroidismo.  Las  respuestas autoinmunes  
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humorales  fueron  observadas  por  primera  vez  para  los  
autoanticuerpos contra  la  Tg  y  el  autoanticuerpo  micro-
sómico  tiroideo,  antes  de  que  este  último  se identificara 
como TPO inmunológicamente.

Interacciones celulares que conducen a respuesta 
immune

Las  respuestas  autoinmunes,  como  las  de  las  proteínas  
exógenas,  son  complejas.  En pocas palabras, las proteí-
nas tomadas por APCs,(Antigen-Presenting Cell) a saber, 
los macrófagos,  las  células  dendríticas  (DC),  ya  veces  
las  células  B,  se  procesan  en péptidos  que  se  unen  a  
las  moléculas  de  MHC  (Major  Histocompatibility  Com-
plex) para su presentación al receptor de células T. Además 
del reconocimiento por receptores de células T de péptidos 
unidos a MHC, la activación de células T requiere un pro-
ceso de “coestimulación” que implica varias otras molécu-
las críticas. 

• Las APC expresan constitutivamente CD40, y las células 
T expresan de forma constitutiva CD en su superficie.

•  La  interacción  entre  el  receptor  de  células  T  y  el  
péptido  MHC  conduce  a  la inducción en células T del 
ligando CD40.

•     La unión de CD40 al ligando CD40 induce la expre-
sión de B7- / en la APC.

•  La  unión  de  B7  /  a  CD  en  células  T  completa  la  
costimulación  e  inicia  la activación de células T.

Control genético de la autoinmunidad tiroidea en huma-
nos y animales.

La  susceptibilidad  a  la  enfermedad  tiroidea  autoin-
mune  humana  incluye  genes  que codifican  moléculas  
que  juegan  un  papel  en  la  función  inmune,  así  como  
genes específicos de la tiroides.
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Genes relacionados con el receptor de TSH

Los polimorfismos en el gen TSHR contribuyen a la suscep-
tibilidad a la enfermedad de Graves en los seres humanos.
Un único polimorfismo de nucleótidos en el intrón del gen 
TSHR está asociado con variantes de empalme de ARN. 
Estas variantes polimórficas podrían contribuir a la autoin-
munidad tiroidea al incrementar el “nivel de subunidad A 
potencialmente autoantigénica.

Aire.

Las   mutaciones   en   Aire,   como   las   de   los   pacien-
tes   APECED,   (autoimmune polyendocrinopathy candi-
diasis-ectodermal dystrophy) no son por sí mismas genes 
de susceptibilidad  para  la  enfermedad  tiroidea  autoin-
mune.  Sin  embargo,  el  50%  de  los pacientes APECED en 
el sur de Italia tenían anticuerpos contra la Tg, y en particu-
lar contra  la  TPO,  así  como  sobre  el  hipotiroidismo  en  
algunos  pacientes  (94).  Una variedad de sustituciones de 
un solo nucleótido, pequeñas inserciones y deleciones en 
la secuencia codificante del gen Aire son responsables del 
mal funcionamiento de este gen en pacientes APECED. 

Genes que regulan las respuestas inmunitarias

Además de los MHC (major histocompatibility complex) 
clase I y clase II, es probable que varios genes de susceptibi-
lidad para la enfermedad tiroidea autoinmune incluyendo, 
CD40,  CTLA4,  (cytotoxic  T  lymphocyte-associated  factor)
y  CD  5,     regulen  las respuestas  periféricas  en  los  seres  
humanos  Intrigantes  estudios  funcionales  se  han reali-
zado  para  explorar  el  mecanismo  (s)  por  el  que  estos  
genes  influyen  en  las respuestas  autoinmunes.  Consi-
deraremos  los  genes  reguladores  de  la  inmunidad  que 
pueden   afectar   la   tolerancia   central,   así   como   contro-
lar   las   respuestas   a   los autoantígenos tiroideos.
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Receptor de IL- (CD 25) y FoxP 3

Ambos genes marcadores podrían desempeñar un papel 
en la tolerancia central y / o en las  respuestas  inmunes  
periféricas. CD25  es  un  marcador  para  el  receptor  de  
IL-  una cadena presente predominantemente en células T 
CD25 positivas (y en algunas células efectoras), y es un locus 
de susceptibilidad para la enfermedad de Graves.

El factor 4 asociado a linfocitos T ytotóxicos (CTLA4)

CTLA4 fue la primera asociación no HLA identificada para la 
enfermedad de Graves. Es uno de los 10 locis confirmados 
de la enfermedad de Graves ( 6, 7) y también está asociado   
con   otras   enfermedades   autoinmunes   Debido   a   que   
CTLA4   funciona bloqueando o reduciendo las interaccio-
nes entre las células T y APC, es probable que ejerza sus 
efectos tanto intratímicamente como en la periferia.

PTPN22

La  proteína  fosfatasa-  está  asociada  con  la  autoinmu-
nidad  tiroidea  incluyendo  la enfermedad  de  Graves  En  
las  enfermedades  autoinmunes  en  general,  los  estudios 
funcionales de las variantes PTPN proporcionan datos con-
tradictorios. En un estudio, la sustitución  se  asoció  con  
niveles  aumentados  de  autoanticuerpos  de  receptor  de 
acetilcolina en pacientes con miastenia gravis.

CD40 

Este gen regulador inmune, un miembro de la superfamilia 
de TNF, también se expresa en  células  no  inmunes  tales  
como  células  foliculares  tiroideas.  El  genotipo  CD40 
asociado con la susceptibilidad a la enfermedad de Graves 
aumenta la expresión de la proteína  CD40.  En  un  modelo  
inducido  de  la  enfermedad  de  Graves,  los  ratones trans-
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génicos que expresan CD40 en el tiroides tenían respues-
tas de anticuerpos TSHR mejoradas y un hipertiroidismo 
más severo que los controles. Estos estudios confirman un 
papel importante para la expresión de CD40 intratiroidea 
en las respuestas inmunes que conducen a la enfermedad 
de Graves. Sin embargo, no se sabe si la expresión de CD40  
está  implicada  en  (por  ejemplo)  la  reducción  de  la  efica-
cia  de  la  supresión  de células T autorreactivas en el timo.

Otros genes y mecanismos

El  embarazo  es  bien  sabido  tiene  influencia  en  la  
autoinmunidad  tiroidea  tanto  antes como después del 
parto de un lactante. Sin embargo, el embarazo no puede 
ser un factor crítico  en  la  ruptura  de  la  auto-tolerancia  
a  los  autoantígenos  tiroideos  porque  la autoinmunidad 
tiroidea está presente en muchas mujeres antes del emba-
razo, así como en las mujeres que no quedan embarazadas 
y en los hombres. Como es bien sabido, la autoinmunidad  
tiroidea  es  más  común  en  mujeres  que  en  hombres  
.  Sin  embargo,  el sexo  femenino  por  sí  solo  no  puede  
ser  un  determinante  primario  para  romper  la tolerancia  
porque  la  autoinmunidad  tiroidea  ocurre  en  hombres  
y  mujeres.  Otros mecanismos  que  pueden  contribuir  a  
la  base  genética  de  la  enfermedad  autoinmune tiroidea 
incluyen la inactivación cromosómica X sesgada y el micro-
quimerismo fetal.

Tiroiditis de hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto (HT) es una enfermedad autoin-
mune específica del órgano caracterizada  por  infiltración  
linfocítica  dentro  de  las  glándulas  tiroides.  HT  es  una 
enfermedad  autoinmune  de  la  tiroides,  y  ambas  células  
asesinas  naturales  (NK)  y linfocitos  T  podrían  estar  impli-
cadas  en  su  patogénesis  .  Debido  a  que  los  receptores 
similares  a  inmunoglobulinas  (KIR)  se  expresan  tanto  
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por  las  células  NK  como  por subconjuntos de células T, 
puede haber una predisposición genética al desarrollo de 
HT. La función de las células NK está controlada por un equi-
librio entre los receptores de superficie activadores e inhibi-
dores; Los KIR son una de las familias más importantes de  
estos  receptores.  Los  KIR  genes  se  encuentran  en  el  
cromosoma  9q  .4  y  se caracterizan por un alto grado de 
polimorfismo.

La enfermedad de Hashimoto, también conocida como 
tiroiditis de Hashimoto, es una enfermedad autoinmune. Es 
la causa más común de hipotiroidismo.

La   verdadera   incidencia   de   la   tiroiditis   de   Hashimoto   
es   desconocida,   pero   es aproximadamente  la  misma  que  
la  enfermedad  de  Graves    0.3-1.5  casos  por  1,000 habi-
tantes  por  año.  Probablemente  está  subdiagnosticada  y  
su  frecuencia  parece  estar aumentando. La enfermedad 
es 15- 20 veces más frecuente en mujeres que en hombres. 
Se produce especialmente durante las décadas de los 30 a 
50 años, pero puede ser visto en  cualquier  grupo  de  edad,  
incluidos  los  niños.  En  niños,  la  edad  más  común  en  la 
presentación   es   la   adolescencia,   pero   la   enfermedad   
puede   ocurrir   en   cualquier momento, rara vez incluso en 
niños menores de año de edad.

Puede cursar con sintomas como: aumento del volumen 
de la glandula tiroides o bocio y disminución de su volumen 
con el paso del tiempo.

• Trastornos con la deglución.

•  Intolerancia al frío.

• Aumento leve de peso

• Fatiga

• Estreñimiento

• Piel seca
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• Pérdida de cabello

• Menstruaciones irregulares

• Menor capacidad de concentracion.

Para el diagnostico se require  el dosaje de TSH , Anti cuer-
pos , anti-tiro-peroxidase (anti-TPO) , anti-thyroglobulin 
(anti-Tg)  y  la  ecografia tiroidea.
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En   la   mayoría   de   las   patologías   renales,   los   meca-
nismos   inmunológicos   son responsables del inicio y ampli-
ficación de la lesión renal. Existen dos grandes tipos de 
mecanismos: humorales, que conducen a la formación de 
anticuerpos; éstos, al unirse  al  correspondiente  antígeno  
forman  complejos  inmunes  que  se  depositan en los glo-
mérulos y activan localmente otros mecanismos que pue-
den actuar como efectores  o  amplificadores  de  la  inju-
ria  renal  y1  los  mecanismos  celulares  en  los cuales hay 
atracción y activación de células inmunocompetentes en los 
glomérulos y/o  en  el  túbulointersticio  renal.  Estas  células  
liberan  diversos  mediadores  que serán los responsables de 
los trastornos funcionales. 
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Los  mecanismos  inmunológicos  ocurren  en  dos  fases  
(ver  Figura  1):  fase  de activación,    en    la    cual    clásica-
mente    una    célula    procesadora    de    antígeno (macró-
fagos,   células   dendríticas,   o   células   residentes   renales:   
mesangiales, fibroblastos y células tubulares), localizada en 
el riñón o fuera de él, fagocitan un antígeno,  lo  digieren,  
lo  procesan  y  lo  presentan  a  un  linfocito  T  cooperador 
(CD4+)  que  posee  receptores  específicos  (TCR).  El  antí-
geno  es  presentado  en forma  de  un  péptido  conte-
nido  en  una  molécula  MHC  clase  II,  y  en  presencia  de 
moléculas co-estimuladoras. De esta interacción resulta la 
activación del linfocitos T3; durante este proceso se liberan 
citocinas que inducirían una reacción de tipo humoral   con   
formación   de   anticuerpos   (principalmente   cuando   se   
activan linfocitos TH2), o una reacción inflamatoria de tipo 
celular (cuando se activan los linfocitos TH1).  

Otra   forma   de   activación   que   no   requiere   el   pro-
cesamiento   y   presentación antigénica clásica ya mencio-
nada, es la que realizan los “superantígenos”; éstos se unen  
directamente  (en  forma  no  procesada)  a  la  región  varia-
ble  de  la  cadena  β (Vβ) de los receptores antigénicos pre-
sentes en ciertos subtipos de linfocitos T y favorecen la unión 
de estos receptores a las moléculas MHC que se encuentran 
en la  célula  presentadora  de  antígenos.  De  esta  inte-
racción  resulta  la  activación  de linfocitos T con produc-
ción de citocinas y anticuerpos. Este tipo de activación es 
importante  en  glomerulonefritis  asociadas  a  estafiloco-
cus  aureus  resistentes  a meticilina, y puede actuar como 
modulador de nefritis lúpica experimental. 

 La fase efectora ocurre cuando se forman de complejos 
inmunes que se depositan en  el  riñón  y  se  activa  el  sis-
tema  de  complemento  y  otros  mecanismos  que condu-
cen  a  la  liberación  de  mediadores,  como  las  quimiocinas  
y  citocinas,  que atraen   y   activan   células   inmunocom-
petentes   (macrófagos   y   linfocitos)   en   el glomérulo  e  
intersticio;  estas  células  producirán  más  mediadores  que  
actuarán como efectores de la injuria. Durante estos meca-
nismos también se activan células residentes renales (mes-
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angiales, podocitos, epiteliales tubulares, endoteliales) que 
al producir más mediadores amplifican la lesión.  

La mayor o menor participación de uno u otro mecanismo 
varía de acuerdo al tipo de glomerulonefritis. En las glomeru-
lonefritis iniciadas por complejos inmunes, los mecanismos    
humorales    inician    el    proceso,    pero    subsecuente-
mente    hay participación   de   mecanismos   celulares   que   
serán   los   responsables   del   daño estructural. En otros 
casos, como en las glomeruloesclerosis focal y segmentarias, 
hay menos evidencias de participación del sistema humoral 
y probablemente los mecanismos celulares juegan un papel 
importante. 

 Glomerulonefritis

El término glomerulonefritis (GN) incluye un conjunto de 
enfermedades caracterizadas por una pérdida de las funcio-
nes y estructuras normales del glomérulo renal. Desde un  
punto de vista morfológico, el glomérulo es un vaso especia-
lizado con dos componentes fundamentales  que  son  las  
células  y  la  matriz  extracelular.  En  las  GN  se  producen 
alteraciones  en  el  número  y  fenotipo  de  las  células  glo-
merulares,  así  como  en  el depósito  de  matriz  extracelu-
lar.  La  combinación  de  estos  cambios  ocasiona  que  las 
alteraciones  estructurales  en  las  GN  sean  muy  variadas,  
desde  la  hipercelularidad endocapilar de las GN agudas a 
la esclerosis global en las fases finales de la mayoría de las 
GN, o a la ausencia de lesiones que encontramos en la GN 
de lesiones mínimas.

.Desde  un  punto  de  vista  funcional,  el  glomérulo  tiene  
dos  funciones  principales: mantener una filtración glo-
merular adecuada y evitar que en este proceso se produzca 
paso  de  macromoléculas  o  elementos  formes  a  la  orina  
(figura  1).  La  pérdida  de  su integridad  funcional  da  lugar  
a  una  serie  de  alteraciones  clínicas  que  primarias  o 
secundarias, según se conozca la etiología o no.
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Figura  1

Fuente: Revistanefrologia.com

Hablamos  de  GN  primarias  cuando  la  afectación  renal  
no  es  la  consecuencia  de  una enfermedad más general y 
las manifestaciones clínicas están restringidas al riñón, y de 
GN  secundarias  cuando  la  afectación  está  en  el  seno  
de  una  enfermedad  sistémica: lupus,   diabetes,   etc.   Las   
glomerulopatías   constituyen   un   grupo   de   enferme-
dades primarias del riñón, que de no ser identifcadas y tra-
tadas adecuadamente, conllevan a enfermedad renal cró-
nica (ERC). En reportes de otros países representa el 30% de 
causa de enfermedad renal estadio 5, precedidas por diabe-
tes e hipertensión, sin embargo en pacientes jóvenes estas 
son la principal causa.

Las  glomerulopatías,  o  el  fallo  de  dichas  unidades,  
significan  un  compromiso  en  el filtrado renal que puede 
alterar el sedimento o deteriorar la función misma de todo 



Alexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figueroa; Alexander Ojeda Cedillo192

el órgano.  Estas  incluyen  un  amplio  rango  de  enfer-
medades,  con  diversas  etiologías. Pueden  ser  genéticas  
(Alport),  metabólicas  (diabetes),  de  depósito  (amiloidosis)  
o inmunitarias.   Este   último   grupo   es   el   que   más   nos   
concierne,   e   incluye   las glomerulonefritis (GN) primarias 
y secundarias:

Las  GN  primarias  están  confinadas  en  gran  medida  al  
glomérulo.  Esto  no  quita  que tengan impacto sistémico 
secundario, con síntomas como edemas o HTA.

Las GN secundarias, en tanto, son parte de un cuadro más 
general o sistémico.

A su vez, las lesiones del glomérulo pueden ser focales 
(<50% glomérulos afectados), difusas (>50%), segmentarias y 
globales o generalizadas (figura 2).

Figura 2

Fuente: Gary D, Hammer, Sthepen J, McPhee. Fisiopatología de la enfer-
medad
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No  existen  signos  clínicos  específicos  para  diagnosticar  
cada  una  de  las  diferentes glomerulopatías,   estas   pue-
den   presentarse   como:   síndrome   nefrótico,   nefrítico, 
proteinuria  asintomática,  hematuria  asintomática  y  dete-
rioro  rápido  de  función  renal como  en  las  glomerulopa-
tías  rápidamente  progresivas.  Las  glomerulopatías  prima-
rias son:  la  enfermedad  de  cambios  mínimos,  nefropatía  
membranosa,  glomerulosclerosis focal y segmentaria pri-
maria, glomerulonefritis membranoproliferativa y nefropatía 
por Iga. La biopsia renal es indispensable para diagnosticar 
este tipo de patologías, podemos definir  el  patrón  morfoló-
gico  y  es  de  gran  utilidad  para  descartar  glomerulopatías 
secundarias como: nefropatía lúpica, vasculitis, infecciosas y 
anormalidades congénitas.

Etiología

Las  GN  primarias  son  enfermedades  de  base  inmuno-
lógica  aunque  en  la  mayoría  se desconoce el antígeno o 
causa última de la enfermedad. La inmunidad desempeña 
un papel fundamental en el desencadenamiento de muchos 
tipos de lesiones glomerulares. En algunos casos la activa-
ción inespecífica de la inflamación puede causar o agravar 
el daño    glomerular.    También    microorganismos    infec-
ciosos    pueden    desencadenar respuestas inmunes anó-
malas o frente a antígenos microbianos (figura 3). Por último, 
los factores genéticos pueden ser causa de nefropatía glo-
merular pero también pueden influir sobre la predisposición 
al desarrollo de lesión glomerular, sobre la progresión de la 
misma o sobre la respuesta al tratamiento.
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Figura 3

Fuente: revistanefrologia.com 

Epidemiología

Según datos del registro español de GN con datos de biopsia 
renales del periodo 1994-2010  y  más  de  18.800  biopsias,  
la  nefropatía  IgA  (13,4%),  la  glomerulosclerosis segmen-
taria y focal (7,9%) y la GN membranosa (7,2%)  constituyen 
casi la mitad de la patología   renal   biopsiada   El   síndrome   
nefrótico   (SN)   es   la   forma   clínica   más frecuentemente 
biopsiada (31,8%) aunque en  pacientes mayores de 65 años 
se iguala  a la insuficiencia renal aguda. Por edades, la nefro-
patía por lesiones mínimas sigue siendo las  patologías  más  
frecuentes  en  menores  de  15  años  (23,2%)  y  las  GN  rápi-
damente progresivas en sujetos mayores de 65 años (16,8%).
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Clasificación

Las GN primarias son entidades muy heterogéneas tanto por 
su etiología como por su evolución. No es posible hacer una 
clasificación única que permita diferenciar  las GN en grupos 
homogéneos. De acuerdo a datos evolutivos, histológicos y 
clínicos podemos clasificar las GN en diversos tipos.

Según su evolución:

•  Aguda:  comienza  en  un  momento  conocido  y  habi-
tualmente  con  síntomas claros.  Suele  cursar  con  
hematuria,  a  veces  proteinuria,  edemas,  hipertensión 
(HTA) e insuficiencia renal (IR).

•  Subaguda: suele tener un comienzo menos claro y con 
un deterioro de función renal progresivo en semanas o 
meses, sin tendencia a la mejoría.

•  Crónica: independientemente del comienzo tiende a la 
cronicidad en años. Suele cursar con hematuria, protei-
nuria, HTA e IR con evolución variable a lo largo de los 
años pero con tendencia a progresar una vez que se ins-
taura el daño. 

Es  la  clasificación  más  utilizada  y  aporta  información  
pronostica  de  utilidad.  Las diferentes enfermedades glo-
merulares pueden compartir las manifestaciones clínicas lo 
que dificulta el diagnóstico y explica el papel decisivo que 
desempeña la biopsia. En este  sentido,  además,  la  biopsia  
renal  permite  al  clínico  no  solo  disponer  de  un diagnós-
tico para aplicar un tratamiento específico, sino detectar el 
tipo de lesión aguda o crónica que puede no sospecharse 
por la historia clínica. La presencia de lesiones más crónicas,   
potencialmente   no   reversibles,   puede   evitar   tratar   
lesiones   con   pocas probabilidades de responder.
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GN proliferativas: aumento del número de algunas células 
glomerulares.

• GN mesangial: GN mesangial IgA, GN mesangial IgM.

• GN  membrana-proliferativa o mesangiocapilar.

• GN postestreptocócica o endocapilar difusa.

• GN extracapilar.

GN no proliferativas: sin aumento del número de células de 
los glomérulos.

• Nefropatía por cambios mínimos.

• Glomerulosclerosis segmentaria y focal.

• GN membranosa o extramembranosa.

Según la clínica:

La expresión clínica de las GN es el resultado de la combina-
ción de hematuria (macro o microscópica), proteinuria (con 
o sin SN) e IR  en los casos en los que se produce bien aguda 
(síndrome nefrítico) o crónica. La HTA se asocia en 1/3 de los 
casos. De acuerdo a los datos clínicos podemos clasificar las 
GN según 6 patrones:

Alteraciones  urinarias  asintomáticas:  analíticamente  se  
manifiesta  como  hematuria microscópica y/o proteinuria 
nunca >3g/día

Hematuria   macroscópica:   brotes   de   hematuria   macros-
cópica   sin   coágulos   que típicamente pueden coincidir 
con infecciones intercurrentes. Entre los brotes el sujeto 
suele   estar   asintomático   salvo   que   puede   persistir   
hematuria   microscópica   y/o proteinuria leve-moderada.

Síndrome nefrótico: la presencia de proteinuria > 3.5 g/día 
en adultos y >40 mg/h/m2 en niños, con hipoalbuminemia.

Síndrome   nefrítico:   cuadro   clínico   agudo   caracteri-
zado   por   oliguria,   hematuria, proteinuria generalmente 
<3g/día, edema e HTA.
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GN  rápidamente  progresiva:  se  caracteriza  por  la  apa-
rición  gradual  de  proteinuria, hematuria e IR que progresa 
en un periodo de días o semanas.

GN    crónica:    se    caracteriza    por    anomalías    uri-
narias    persistentes    (hematuria microscópica), deterioro 
lento y progresivo de la función renal y proteinuria mode-
rada o intensa. El tiempo de progresión hacia la IR terminal 
es  variable.

En  la  (Tabla  1)  se  muestra  la  clasificación  de  las  GN  
primarias  correlacionando  las manifestaciones  clínicas  e  
histológicas.  En  la  (Grafico  1)  se  muestran  los  hallazgos 
serológicos de las GN primarias. En la (Grafico 2) se muestran 
los hallazgos serológicos de las GN primarias.

Grafico 1. Clasificación de las glomerulonefritis primarias por inmunologia

Glomerulinefritis C4 C4 ASLO AMBG ANCA

Lesiones mínimas N N - - -

Focal y segmentaria N N - - -

GN Membranosa N N - - -

Nefropatía IgA N N - - -

GN Menbrana-proliferativa
 Tipo I
 Tipo II

N/↓↓
N

↓↓
↓↓↓

-
-

-
-

-
-

GN Extracapilar
 Anti-MBG
 Inmunocomplejos
ANCAS

N
N/↓↓
N

N
N/↓↓
N

-
-
-

++
-
-

+
+
+++

GN Endocapilarr N/↓ ↓↓ +++ - -

AMBG: anticuerpos anti membrana basal glomerular
ANCA: anticuerpos anticitoplsdms de neitrófilo

Fuente: revistanefrologia,com  
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Grafico 2. Clasificación de las Glomerulonefritis por cuadro clínico

Glomerulinefritis AASU Hematuria 
recidivante

Síndrome 
nefrótico

Síndrome 
nefrítico

IRRP GN 
crónica

Lesiones 
mínimas

- - ++++ - - -

Focal y 
segmentaria

+ - +++ - - ++

GN Membranosa + - +++ - - +

Nefropatía IgA ++ ++ +/- - + +++

GN Menbrana-
proliferativa

+ - ++ ++ - +

GN Extracapilar - - + ++ ++++ +

GN Endocapilarr + - + ++++ - -

AASU, alteraciones asintomáticas del sedimento urinario, IRRP, insuficiencia 
renal rápidamente progresiva

Fuente: revistanefrologia,com 

Marcadores inmunológicos en orina para lupus eritematoso

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad 
autoinmune caracterizada por células B y T autorreactivas 
y autoanticuerpos, incluyendo anticuerpos anti-nucleares y 
anti-ADN. La nefritis lúpica (NL) es una de las manifestacio-
nes de múltiples órganos de LES,   y   es   un   importante   
factor   pronóstico; Por   lo   tanto,   se   necesitan   enfoques 
terapéuticos y biomarcadores nuevos y mejorados. La pro-
teína de orina y la creatinina sérica (Cre) se utilizan tradicio-
nalmente como marcadores de NL. Como los pacientes con 
LES pueden tener varias nefropatías complicadas en el largo 
curso de tratamiento, incluyendo  NL,  nefropatía  inducida  
por  fármacos  y  nefropatía  diabética,  se  necesitan nue-
vos marcadores que puedan discriminar entre estas lesiones 
renales complicadas.

La osteopontina (OPN) es una glicoproteína secretora, 
cuya masa molecular oscila entre 44 y 66 kDa debido a la 
variación de la glicosilación .OPN se expresa por osteoblas-
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tos, macrófagos,  células  T  activadas  y  células  epiteliales  
tubulares  distales. En  particular, OPN producido por los 
osteoblastos pueden activar la resorción ósea por osteoclas-
tos (figura 4).

Figura 4 

Fuente:Dennis L,Kasper,Antonny S,Fauci.

OPN se considera importante en tanto normal y desregu-
lada respuestas inmunes, ya que promueve  la  infiltración  
de  macrófagos  y  células  T  a  los  sitios  inflamatorios. De 
longitud  completa  OPN  (OPN  completo)  se  escinde  por  
proteasas  incluyendo  la trombina y la metaloproteinasa de 
matriz (MMP) -3, y el fragmento N-terminal de la escindido 
OPN (OPN N-media) acelera la infiltración de células inmu-
nes. Se establecio que  las  células  T  senescentes  se  incre-
mentan  en  ratones  BWF1,  un  conocido  modelo animal  
propenso  al  lupus. También  demostraron  que  OPN  secre-
tada  por  células  T senescentes   inhibe   la   apoptosis   de   
las   células   B   y   ayuda   en   la   producción   de autoanti-
cuerpos y la formación de centros germinales.

Además,  el  OPN  puede  desempeñar  un  papel  impor-
tante  en  la  fisiopatología  del LES. El nivel de expresión de 
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OPN en el epitelio tubular distal se correlaciona tanto con la  
creatinina  sérica  como  con  el  número  de  monocitos  que  
se  infiltran  en  tejidos intersticiales renales de pacientes 
con diversas formas de glomerulonefritis, incluyendo LN. 
Varios artículos han informado de que la concentración de 
orina y suero OPN se incrementa en pacientes con LES y se 
correlaciona con la actividad de la enfermedad. 

Se informó mayores niveles de OPN en el plasma y la orina 
de los pacientes con LES en comparación con los controles 
sanos (HC) , aunque no distinguen entre OPN completo y 
OPN N-mitad.

Si bien los informes anteriores implican una asociación 
de OPN con la fisiopatología del LES, especialmente con la 
nefritis lúpica, no se ha descrito la asociación de OPN lleno y 
OPN N con fisiopatología del lupus. En este estudio, se midió 
la concentración de OPN en plasma y orina de HC, no LN 
SLE, LN, y otras enfermedades renales con dos    sistemas    
de    ELISA    que    identifican    OPN    completo    y    OPN    
N-mitad, respectivamente. Se evaluó el papel de las dos for-
mas de OPN en la fisiopatología de LN,  y  la  utilidad  de  su  
plasma  y  la  concentración  de  orina  como  marcadores  de  
la actividad de la enfermedad en LN.

La Activación del receptor de IL-2 en los podocitos: ¿Es 
un mecanismo potencial para lesión de los podocitos 
en el síndrome nefrótico idiopático?

El   síndrome   nefrótico   idiopático   (SNI)   es   una   con-
dición   clínica   que   ocurre principalmente  en  niños.  Se  
caracteriza  por  proteinuria  masiva,  hipoalbuminemia, 
hiperlipidemia y edema. Los diagnósticos histológicos más 
comunes en pacientes con INS  son  el  síndrome  nefró-
tico  de  cambio  mínimo  (MCNS)  y  la  glomeruloesclerosis 
segmentaria  focal  (GEFS).  La  mayoría  de  los  pacientes  
con  MCNS  siguen  siendo sensibles a los esteroides con un 
buen resultado a largo plazo. Sin embargo, el 20% de estos   
pacientes   desarrollan   síndrome   nefrótico   idiopático   
resistente   a   esteroides (SRINS) con progresión a la enfer-
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medad renal en etapa terminal (ESRD). En hasta el 50% de 
estos casos, el síndrome nefrótico se presenta casi inmedia-
tamente después del trasplante  renal,  lo  que  sugiere  la  
existencia  de  un  factor  circulante  responsable  del sín-
drome nefrótico en estos pacientes.

El podocito es una célula que juega un papel clave en el 
SNI. Defectos de los genes del podocito  específicos  como  
la  nefrina  y  podocina  (figura  5)  puede  causar  síndrome 
nefrótico. Sin embargo, es importante señalar que las muta-
ciones de un solo gen sólo representan  una  minoría  de  los  
pacientes  con  SNI.  En  pacientes  con  SNI,  se  ha postulado 
que las citoquinas producidas por las células T aumentan la 
permeabilidad de la membrana basal glomerular.

Figura 5

 

Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Los  factores  de  permeabilidad  potencial  en  el  SNI  inclu-
yen:  factor  de  permeabilidad vascular  (VPF),  hemopexina  
y  receptor  de  uroquinasa  soluble  (suPAR)   La  unión  de 
suPAR  a  su  receptor  en  los  podocitos  resultados  en  
el  pie  proceso  de  fusión  y proteinuria.  Sin  embargo,  
estudios  recientes  no  apoyan  el  papel  de  suPAR  en  
la diferenciación entre los pacientes con FSGS idiopática y 
aquellos con GEF secundario, o pacientes con GEFS y otras 
enfermedades glomerulares.

El  suero  de  pacientes  con  SNI  durante  la  recaída,  han  
aumentado  los  niveles  de citoquinas,  como  IL-2,  IL-4  e  
IL-8.  Hemos  informado  de  que  los  linfocitos  T  de pacien-
tes con SIN en la recaída (MCNS, FSGS) han aumentado IL-2 
mRNA  Además, se ha demostrado en pacientes con cán-
cer, que el tratamiento con IL-2 puede inducir proteinuria 
que se resuelve una vez que esta terapia se suspende. La 
infusión de IL-2 en ratas in vivo da lugar a la fusión del pro-
ceso pie podocito y la proteinuria. A pesar de esta  asocia-
ción  clara,  el  mecanismo  para  la  proteinuria  inducida  
por  IL-2  permanece desconocido.

La autofagia, una vía lisosomal regulada que desempeña 
un papel en el reciclado del citoplasma   y   la   eliminación   
de   organelos   no   funcionales,   es   crucial   para   la super-
vivencia y la homeostasis de las células Podocitos mante-
ner un alto nivel basal de autofagia y autofagia defectuosa 
podría desempeñar un papel en la facilitación podocito 
lesión. La inhibición de la autofagia podría inducir la apop-
tosis podocitos mediante la activación de la vía pro-apop-
tótica del retículo endoplasmático . En el presente estudio, 
hemos demostrado la expresión de IL-2R en murino podo-
cytes y demostró el efecto de IL-2  en  podocito  apoptosis  
y  autofagia.  La  hipótesis  de  que  los  podocitos  muri-
nos expresar una IL-2R funcional, que a su activación puede 
causar lesiones en el podocito.

El podocito renal desempeña un papel importante en el 
mantenimiento de la integridad estructural de la mem-
brana basal glomerular. Hemos informado anteriormente 
que los pacientes con síndrome nefrótico idiopático (SNI) 
han aumentado la producción de IL-2. La  hipótesis  de  
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que  los  podocitos  expresan  un  receptor  de  IL-2  (IL-
2R)  y  la señalización  a  través  de  este  receptor  puede  
dar  lugar  a  lesión  podocitaria.   Los resultados  mostraron  
que  podocitos  expuestos  a  IL-2  han  aumentado  la  fuga  
de albúmina a través de la monocapa. Se concluye que los 
podocitos murinos expresan la IL-2R,  y  que  la  activación  
a  través  de  la  IL-2R  resulta  en  la  lesión  podocyte. A con-
tinuación, se investigaron los signos de lesión celular y los 
datos mostraron que los marcadores pro-apoptóticos Bax y 
cFLIP aumentaron significativamente después de la expo-
sición   a   IL-2,   mientras   que   LC3   II   se   redujo. Además,   
la   despolarización mitocondrial y la apoptosis aumentaron 
significativamente después de la activación de la   IL-2R. Se   
utilizó   un   ensayo   de   permeabilidad   paracelular   para   
monitorear   la integridad  estructural  de  una  monocapa  de  
podocitos  después  de  la  exposición  a  IL-2. Los resultados 
mostraron que podocitos expuestos a IL-2 han aumentado 
la fuga de albúmina a través de la monocapa. Se concluye 
que los podocitos murinos expresan la IL-2R,  y  que  la  acti-
vación  a  través  de  la  IL-2R  resulta  en  la  lesión  podocyte. 
A continuación, se investigaron los signos de lesión celular 
y los datos mostraron que los marcadores pro-apoptóticos 
Bax y cFLIP aumentaron significativamente después de la 
exposición   a   IL-2,   mientras   que   LC3   II   se   redujo. 
Además,   la   despolarización mitocondrial y la apoptosis 
aumentaron significativamente después de la activación 
de la IL-2R.

Varios factores de permeabilidad glomerular en el 
síndrome nefrótico idiopático.

El  síndrome  nefrótico  idiopático  (SIN)  es  la  forma  más  
frecuente  de  NS  en  niños, representando más del 90% 
de los casos entre 1 y 10 años de edad y el 50% después de 
los 10 años de edad1. El SIN se define por la asociación de 
las características clínicas de la SN con los hallazgos de la 
biopsia renal de borramiento difuso del proceso de pie en 
microscopía  electrónica  y  cambios  mínimos  (también  
denominados  enfermedad  de cambio mínimo (MCD) o 
glomeruloesclerosis segmentaria focal (GEFS) o prolife-
ración mesangial  difusa  DMP)  en  microscopía  de  luz.  
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La  mayoría  de  los  pacientes  tienen hallazgos  histológi-
cos  de  MCD.  La  respuesta  a  la  terapia  con  esteroides  
(síndrome nefrótico  sensible  a  esteroides  [SNSE]  frente  
síndrome  nefrótico  resistente  a  los esteroides [SRNS] es 
de mayor importancia pronóstico en relación a las caracte-
rísticas histológicas visualizadas en la biopsia renal inicial. 
En general, el resultado renal de los niños  con  SN  este-
roideos  dependientes  es  excelente,  siempre  y  cuando  
los  pacientes siguen siendo esteroide sensible. A pesar de 
un resultado favorable a largo plazo, los efectos adversos del 
tratamiento contribuyen a la calidad de vida inferior de los 
niños y sus  familias  en  caso  de  SSNS. La  gran  mayoría  
de  los  pacientes  con  MCD  (>  90%) responden a la terapia 
con glucocorticoides, mientras que sólo el 50% de los que 
tienen DMP y el 30% de los que tienen FSGS se espera que 
lo hagan. Contrariamente a SSNS, SRNS conduce a la enfer-
medad renal crónica (ERC) y la insuficiencia renal terminal 
(ESRF) en alrededor del 50% de los pacientes. En un estudio 
reciente, se encontró una causa de un solo gen en el 29,5% 
de los casos de SRNS. Dentro de los grupos de edad clíni-
camente  relevantes,  la  fracción  de  las  familias  con  la  
detección  de  la  single-gen causa  fue  como  sigue:  inicio  
en  los  primeros  3  meses  de  vida  (69,4%),  entre  4  y  12 
meses de edad (49,7%), entre 1 y 6 (25,3%), entre 7 y 12 años 
(17,8%) y entre 13 y 18 años (10,8%). 

En   una   cohorte   de   SRNS   esporádicos   (sin   síntomas   
extra-renales,   ausencia   de antecedentes  familiares  de  
enfermedad  o  consanguinidad  y  ausencia  congénita)  se 
encontró una causa genética en el 32,3% de los niños con 
SRNS versus el 0% en 38 niños con SSNS. En el mismo estu-
dio, las alteraciones genéticas también se asociaron con la 
respuesta a agentes inmunosupresores en niños con SRNS 
(0% de los pacientes con      alteraciones      respondieron      
versus      57,9%      de      los      pacientes      sin alteraciones). 
Sorprendentemente,  sin  embargo,  algunos  pacientes  que  
presentan  una mutación  son  sensibles  a  los  esteroides  o  
mejorar  con  ciclosporina. Esta  respuesta aparentemente 
paradójica a la ciclosporina podría atribuirse a la estabiliza-
ción del cito esqueleto podocitario por este compuesto.
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Evidencia de un factor circulante en el INS

El papel fisiopatológico de un factor circulante que afecta la 
estructura y función de los podocitos  se  apoya  principal-
mente  en  las  siguientes  observaciones:  (1)  proteinuria 
nefrótica curada espontáneamente en pocos días en un niño 
nacido de una madre con FSGS  y  síndrome  nefrótico; (2)  el  
trasplante  exitoso  en  un  paciente  diabético  de  un injerto 
extraído de un receptor de FSGS trasplantado debido a la 
recurrencia intratable de  proteinuria  masiva  e  insuficiencia  
renal; (3)  la  perfusión  de  glomérulos  de  rata aislados  con  
plasma  de  pacientes  con  FSGS  induce  un  aumento  de  la  
permeabilidad capilar glomerular a la albúmina en compara-
ción con el plasma de control normal ; (4) después   del   tras-
plante   renal   de   un   órgano   de   un   donante   sin   la   enfer-
medad, aproximadamente  el  30%  de  los  pacientes  con  
FSGS  desarrollan  proteinuria  masiva dentro  de  las  horas  
a  los  días  después  del  trasplante  seguido  más  tarde  por  
lesiones histológicas  de  FSGS  ; (5)  algunos  de  esos  pacien-
tes  son  tratados  con  éxito  con  el intercambio de plasma 
cuando se aplican a principios ; (6) la plasmaféresis preventiva 
reduce el riesgo de recurrencia FSGS tras el trasplante .

La  gran  mayoría  de  las  recurrencias  no  están  asocia-
das  con  mutaciones. Aunque excepcional, se han descrito 
recaídas del síndrome nefrótico después del trasplante en 
algunos   pacientes   con   mutaciones. Algunos   de   ellos   
podrían   atribuirse   a   auto- anticuerpos  dirigidos  al  
neo-antígeno  constituido  por  las  proteínas  de  los  podo-
citos trasplantados como en el caso de defectos para NPHS1 
gen. Sin embargo, esta hipótesis no  es  aplicable  en  caso  
de  recurrencia  cuando  las  mutaciones  se  refieren  a  
antígenos “ocultos” dentro del citoesqueleto como podocin 
o actina 4.

Factores de respuesta inmune y permeabilidad

La investigación sobre las causas inmunológicas del SNI se 
complica por la necesidad de  observar  grupos  homogé-
neos  de  pacientes,  lo  que  a  menudo  no  ocurre  ya  que  
la duración de la proteinuria varía en el momento de la pre-



Alexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figueroa; Alexander Ojeda Cedillo206

sentación y algunos pacientes pueden  haber  comenzado  
ya  el  tratamiento. Hiperlipidemia,  que  es  una  complica-
ción común,  podría  modular  el  sistema  inmunológico. 
Esos  escollos  pueden  explicar  al menos parcialmente 
las discrepancias observadas entre los datos de diferentes 
estudios.

El papel del sistema inmunológico en la fisiopatología 
del SNI ha sido sospechado por décadas. Esta hipótesis fue 
sugerida por la respuesta a los fármacos inmunosupresores 
y la asociación con la enfermedad de Hodgkin y con aler-
gias. Se han publicado muchos informes   sobre   pacientes   
que   desarrollaron   NS   después   de   haber   experimen-
tado reacciones  alérgicas  a  los  alérgenos  inhalados  o  
ingeridos  después  de  las  vacunas  y picaduras  de  insec-
tos. Además,  la  incidencia  de  atopia  se  reportó  mayor  en  
pacientes con INS que en sujetos sanos, oscilando entre el 
17 y el 40% en los pacientes con MCD, en comparación con 
el 10-23% en los sujetos controlados por edad. Las alergias 
están asociadas   con   una   elevada   producción   de   IgE   
por   los   linfocitos   B,   y   varios investigadores han infor-
mado de una elevación de la IgE en el suero de los pacien-
tes con NE.

Figura 6 

Fuente: AJP - Renal Physiology.
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Células T

La primera evidencia experimental que sugiere un papel 
fisiopatológico de los linfocitos en  el  SIN  fue  reportada  
por  Lagrue  y  colaboradores  en  1975  que  mostraron  que  
el sobrenadante de linfocitos de pacientes con MCD esti-
mulado in vitro por concanavalina A contiene un factor que 
modifica la permeabilidad vascular (figura 6).

Las células T CD8-positivas de los pacientes con INS son 
clonally expandido, lo que no se  observa  en  los  controles  
sanos. Se  observan altos  niveles  de actividad  de  unión  
a ADN de  NF- κ B  (factor  nuclear κB)  en  células  T  de  
pacientes  con  MCD  no  tratados durante la recaída en 
comparación con los pacientes con MCD en remisión mien-
tras se tratan   con   inmunosupresores. En   un   estudio   in   
vitro,   las   células   T   produjeron interleuquina IL-13 espon-
táneamente, y las células B expresaron constitutivamente 
los receptores IL-13 (IL-13R). Además, las células T estimula-
ron células IgE negativas a la superficie   (sIgE-)   y   sIgG4-B   
para   producir   IgE   e   IgG4,   respectivamente,   y   la pro-
ducción  de  IgE  e  IgG4  fue  bloqueada  específicamente  
por  el  anticuerpo  anti-IL-13. Una  elevada  expresión  de  
IL-13  mRNA  también  se  muestra. Van  de  Berg  y Weening 
han estudiado, mediante PCR cuantitativa en tiempo real, 
la expresión de IL-1β ,  IL-1ra  (antagonista  del  receptor  de  
IL-1),  IL-2,  IL-4,  IL-5,  IL  -9,  IL-10,  IL-13, TNF- α e IFN- γPor 
PBMC de pacientes con MCD durante la recaída y la remi-
sión y de un  grupo  control  de  pacientes  con  NS  causados  
principalmente  por  alteraciones endógenas  dentro  del  
filtro  glomerular,  por  ejemplo,  mutaciones  en  los  genes  
que codifican nefrina y podocina. Fuera de las citoquinas 
estudiadas, sólo la expresión de IL-10  e  IL-13  mRNA  fue  
significativamente-regulado  en  la  recaída  MCD  pacien-
tes cuando se compara con los pacientes MCD en remisión. 
Estos últimos autores y otros (para   una   revisión,   han   
mostrado   que   los   podocitos   constitutivamente   expre-
san complejos receptores trans-membrana funcionales 
para IL-4, IL-10, IL-13 y TNF- α . El posible papel de la IL-13 
también es sugerido por un modelo de rata de NS. IL-13 se 
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sobreexpresó  en  ratas  Wistar  mediante  transfección  de  
un  vector  de  expresión  de mamífero  clonado  con  el  gen  
de  IL-13  de  rata. Las  ratas  transfectadas  con  IL-13 mos-
traron  albuminuria,  hipoalbuminemia  e  hipercolesterole-
mia  significativas. No  se observaron  cambios  histológicos  
significativos  en  los  glomérulos. Sin  embargo,  la micros-
copía  electrónica  mostró  hasta  un  80%  de  la  fusión  de  
podocitos. Glomerular expresión  génica  fue  significativa-
mente-regulado  para  CD80,  IL  4R,  y  IL13R  y downregu-
lated      para      nefrina,      podocin,      y      dystroglycan. La      
tinción      de inmunofluorescencia intensidad se redujo de 
nefrina, podocin, y distroglicano.

Debido al papel patogénico de la IL-13 en el asma y la 
inducción de la expresión del gen CD80 glomerular en un 
modelo experimental de proteinuria inducido por IL-13, se 
ha sugerido que la relación entre alergia e INS podría ser la 
estimulación por IL-13 de La  expresión  de  CD80  en  podo-
cytes  frágiles. Los  niveles  de  CD80  urinario  están aumen-
tados en pacientes con MCD durante la recaída y volver a la 
normalidad después de la remisión. La evidencia de que la 
fuente del CD80 es el podocito fue sugerida por el hallazgo 
de que el CD80 fue expresado por podocitos en muestras 
de biopsia de riñón de pacientes con MCD en la recaída y 
que el peso urinario de CD80 fue compatible con un origen 
podocitario.

El  TNF  alfa  es  secretado  por  células  T  y  otros  tipos  
de  leucocitos. El  éxito  del tratamiento  de  SRNS  en  el  
riñón  nativo  o  de  SRNS  recaída  tras  trasplante  renal  
con anticuerpos  anti-TNF α sugiere  fuertemente  que  TNF 
α participa  en  la  patogénesis  de algunos  tipos  de  INS. 
Esta  hipótesis  también  es  apoyada  por  los  altos  niveles  
de TNF α en sangre en pacientes con enfermedad activa, 
normalizando con remisión y por un   modelo   animal   de   
NS   controlado   por   agentes   anti-TNF α. Bitzan   et   al. 
Han demostrado  que  podocyte  β3-integrina  puede  ser  
activado  por  el  plasma  de  pacientes con FSGS recurrencia 
y esta activación podría ser revertida por el bloqueo de la vía 
de TNF-α.
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Células B

El  tratamiento  beneficioso  por  rituximab,  un  anticuerpo  
monoclonal  dirigido  contra CD20,  en  SSNSs  difícil  sugiere  
un  papel  fisiopatológico  para  las  células  B. Una revisión 
sistemática reciente de 39 casos reportados (de los cuales 
19 eran pediátricos) de  recurrencia  de  FSGS  en  trasplante  
renal  tratados  con  rituximab  demostró  que  la remisión 
completa ocurrió en el 43,5% de los pacientes El análisis 
multivariante reveló que  la  albúmina  sérica  normal  a  la  
recurrencia  de  la  FSGS  y  la  menor  edad  en  el trasplante  
se  asociaron  con  la  respuesta. Las  células  B  pueden  estar  
involucradas  a través de una vía no identificada indepen-
diente del anticuerpo, que podría ser un control sobre  las  
células  T. Sin  embargo,  las  células  B  podrían  actuar  más  
directamente. De hecho,   las   observaciones   de   MCD   en   
patologías   asociadas   con   cadenas   ligeras monoclonales  
sugieren  una  implicación  potencial  de  inmunoglobulinas  
y  /  o  de maquinaria  defectuosa  que  conduce  a  inmuno-
globulinas  anormales. Otros  argumentos para un papel de 
células B son: la detección de inmunoglobulina en glomé-
rulos de la mitad de los pacientes, la prevención de recaídas 
durante el agotamiento de células B en la mayoría de los 
pacientes tratados con rituximab.

Circulación del factor 1 de citoquina tipo cardiotropina

El  grupo  de  Virginia  Savin  en  los  EE.UU.  ha  estudiado  
y  caracterizado  el  factor circulante en FSGS mediante el 
análisis del plasma de los pacientes que se presentan con   
una   recaída   post-trasplante- Esos   estudios   se   basan   
en   métodos   estándar   de purificación    bioquímica    y    
análisis    de    características    moleculares    seguida    de 
electroforesis en gel y espectrometría de masas. Han uti-
lizado un ensayo funcional de actividad de permeabilidad 
con glomérulos de rata aislados que muestran cambios 
en la permeabilidad capilar glomerular a albúmina tras la 
incubación con el plasma o suero del paciente. Este ensayo 
ha hecho posible realizar etapas de purificación secuencia-
les y seleccionar  fracción  (s)  con  actividad  mejorada. Han  
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demostrado  que  el  factor  de permeabilidad de la escle-
rosis focal (FSPF) reside en una fracción plasmática de 30 
a 50  kDa. Utilizando galactosa como material de afinidad 
eficaz para enriquecer la actividad del  plasma  de  FSGS,  
informaron  que  el  factor  1  de  citoquina  de  tipo  car-
diotropina (CLC-1,  codificado  por CLCF1),  Un  miembro  
de  la  familia  de  interleuquina  6,  está presente en esta 
fracción enriquecida de plasma FSGS. CLC-1 aumenta glo-
merular Palb y su inyección causa proteinuria en ratas. Sin 
embargo, estos experimentos no excluyen la     participación     
de     otros     factores     de     permeabilidad     de     unión     
a     la galactosa. Curiosamente,  CLC-1,  se  puede  obtener  a  
partir  de  células  T  activadas  in vitro  y  es  capaz  de  esti-
mular  las  células  B. Los  autores  de  la  hipótesis  de  que  
la galactosa administrada por vía oral o intravenosa en una 
etapa temprana podría prevenir el  desarrollo  de  la  ERC  en  
pacientes  con  FSGS,  impidiendo  la  unión  del  factor cir-
culante  en  galactosa  residuos  presentes  en  la  superficie  
de  podocitos  . El  uso terapéutico    de    la    galactosa    está    
actualmente    bajo    investigación    en    ensayos clínicos. 
Recientemente se ha publicado un estudio piloto sobre este 
tema. Siete sujetos pediátricos   con   SRNS   idiopática   y   
actividad   FSPF   positiva   fueron   tratados   con galactosa 
oral (0,2 g / kg / dosis dos veces al día) durante 16 semanas. El 
tratamiento indujo una reducción de la actividad FSPF, pero 
no de proteinuria. Se ha argumentado que esta falta de res-
puesta podría haber sido debido a las ya constituidas lesio-
nes FSGS en el momento del tratamiento y que la galactosa 
se espera que sea de protección sólo en una fase temprana 
de la enfermedad.

Hemopexina

Se  ha  demostrado  que  el  plasma  nefrótico  altera  una  
señalización  dependiente  del diafragma de hendidura y 
transloca la nefrina, la podocina y la proteína asociada a CD2 
en los podocitos humanos cultivados. Esta alteración podría 
ser debido a la hemopexina (Hx). Hx es una proteína que 
contiene hemo. Se produce principalmente en el hígado, 
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y aumenta en la fase aguda de reacción a la inflamación 
o la infección. Se ha demostrado que  Hx  purificado  con  
plasma  y  recombinante  tiene  actividad  serina  proteasa.
Se  ha sugerido  que  en  condiciones  normales,  el  Hx  cir-
culante  es  inactivo,  pero  bajo  ciertas circunstancias Hx 
se activa como una serina proteasa. Hx activado ha demos-
trado tener efectos dramáticos en la barrera de filtración 
glomerular. Secciones renales incubadas con Hx tienen una 
reducción de la capa aniónica y de sialoglycoproteins. 

Además, la hemopexina llevó a un aumento selectivo en 
el paso de la albúmina a través de monocapas de las célu-
las endoteliales glomerulares y una reducción de glicocá-
lisis. Lo que queda por dilucidar son los eventos primarios 
que conducen a la activación de Hx. Una posibilidad reside 
en la inhibición de los inhibidores de Hx o en su fuga en la 
orina. En este último caso, la activación de Hx debería ser 
sólo un evento secundario dependiendo de la permeabili-
dad aumentada de la barrera de filtración glomerular a las 
proteínas.

El receptor soluble activador del plasminógeno tipo 
uroquinasa (su-PAR)

El  papel  eventual  del  receptor  del  activador  del  plas-
minógeno  de  tipo  uroquinasa (uPAR) en su forma soluble 
(suPAR) en la patogénesis del FSGS en humanos está en el 
centro  de  un  debate  entre  científicos. Una  revisión  sobre  
este  tema  se  ha  publicado recientemente en nefrología 
pediátrica.

El  evento  inicial  de  FSGS  parece  ser  la  migración  a  lo  
largo  de  la  membrana  basal glomerular y el desprendi-
miento de podocitos. UPAR tiene un papel en la migración 
de linfocitos   T   activados,   monocitos   y   neutrófilos   a   
sitios   de   inflamación.    La sobreexpresión  de  uPAR  está  
asociada  con  la  progresión  de  la  enfermedad  en  las neo-
plasias   malignasEsas   observaciones   condujeron   a   la   
creación   de   modelos experimentales de FSGS utilizando 
suPAR.
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Las características bioquímicas de uPAR son las siguien-
tes: glycosylphosphatidylinositol (GPI) de la membrana de la     
glicoproteína anclada; consiste en tres dominios homólogos 
(DI, DII y DIII), que están codificados en el gen PLAUR; masa 
molecular entre 35 y 60 kDa dependiendo del estado glico-
silado, mientras  que  el  peso  molecular  suPAR  oscila  entre  
20  y  50  kD. De  importancia,  los rangos MW son simila-
res a los encontrados para el FSPF por el grupo de Savin. Los 
procesos de los pies de los podocitos contienen un citoes-
queleto basado en actina que está  unido  a  las  moléculas  
de  vitronectina  de  la  membrana  basal  glomerular  por  
la integrina  a3β1  y  avß3,  que  se  unen  a  la  vitronectina. 
La  estimulación  de  integrinas induce  procesos  intracelu-
lares  que  conducen  a  modificaciones  del  citoesqueleto  
de actina. El uPAR de Podocyte se une a la integrina ya la 
vitronectina. En los cultivos de podocitos y modelos muri-
nos, uPAR se demostró que causa Vitronectina dependiente 
αvβ3-integrina activación - 

Inmunología de la nefropatía membranosa

Nefropatía Membranosa (NM) es una causa frecuente de 
síndrome nefrótico en adultos con  una  mayor  incidencia  
en  la  5-6  º  décadas,  aunque  el  rango  de  edad  de  inicio  
es amplio 10. La MN puede ser secundaria al lupus eritema-
toso sistémico (nefritis lúpica clase  V),  a  la  infección  con  
el  virus  de  la  hepatitis  B  u  otros  agentes,  a  los  cán-
ceres sólidos ya diversos fármacos o toxinas. NM también 
puede ocurrir como resultado de una respuesta aloinmune, 
por ejemplo, NM de novo después del trasplante de riñón 
y durante  la  enfermedad  crónica  del  injerto  contra  el  
huésped  después  del  trasplante alogénico   de   células   
madre,   y   también   como   NM   neonatal   como   se   men-
cionó anteriormente. El NM primario es una enfermedad 
autoinmune específica del órgano. Los  rasgos  patológicos  
característicos  son  una  lesión  glomerular  no  inflamato-
ria  con espesamiento  de  la  membrana  basal  glomerular  
(GBM)  (frecuentemente  visto  como extrusiones o cráte-
res en forma de espiga en el GBM) en manchas de plata de 
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Jones, depósitos  granulares  de  pared  capilar  de  IgG  y  
complemento  en  IF,  Y  los  depósitos inmunes  subepite-
liales  en  microscopía  electrónica  con  el  borrado  extenso  
de  los procesos del pie podocyte. El MN primario puede 
distinguirse de MN secundario por su IgG4 predominante 
y C1q ausente. El curso clínico es bastante variable, con la 
remisión espontánea notificada en hasta un tercio de los 
casos y la progresión a la insuficiencia renal terminal (ESRD) 
en un número similar. La recidiva del MN primario después 
del trasplante  renal  es  frecuente  y  puede  conducir  a  la  
pérdida  del  aloinjerto,  como discutiremos más adelante.

El   anticuerpo   anti-PLA2R   ha   demostrado   ser   un   bio-
marcador   valioso   para   el diagnóstico  de  NM  primario.  
También  es  útil  para  monitorear  la  actividad  de  la enfer-
medad y predecir la recuperación de la enfermedad y la 
recaída. Dependiendo del estado de la actividad de la enfer-
medad, y como se discute a continuación, entre el 50% y el 
80% de los pacientes obtendrán resultados positivos para el 
anticuerpo anti-PLA2R con cualquiera de las pruebas dispo-
nibles. Esta variabilidad en la sensibilidad tiene más que  ver  
con  la  biología  de  la  enfermedad  y,  quizás,  la  etnicidad  
(por  ejemplo,  los pacientes  japoneses  con  MN  primario  
tienen  una  tasa  más  baja  de  positividad  anti- PLA2R 22 
en lugar de las características de los ensayos utilizados.

El  descubrimiento  original  de  PLA2R  y  los  ensayos  
clínicos  iniciales  se  basaron  en Western blotting, que es 
a la vez sensible y muy específico para la detección de anti- 
PLA2R cuando se usa PLA2R recombinante humano como 
antígeno; Sin embargo, la técnica  es  costosa,  laboriosa  y  
poca  práctica  para  el  uso  clínico  rutinario.  En  el  año 
2014, la Administración de Alimentos y Medicamentos de 
los Estados Unidos aprobó las  primeras  pruebas  comer-
cialmente  disponibles  para  anti-PLA2R,  un  ensayo  de 
inmunofluorescencia  indirecta  (IIFA)  y  un  ensayo  inmu-
noabsorbente  (ELISA),  dos pruebas que se habían hecho 
disponibles en Europa Utilizado en el estudio de pacientes 
con  síndrome  nefrótico.  Aunque  el  IIFA  tiene  un  rendi-
miento  relativamente  alto,  los títulos  de  anti-PLA2R  son  
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semi-cuantitativos  y  dependientes  del  observador,  y  la 
reactividad con otros antígenos celulares basales puede 
predisponer de vez en cuando a resultados equívocos. 
Generalmente se utiliza como un ensayo de detección ini-
cial, muy parecida  a  los  ensayos  de  anticuerpos  cito-
plásmicos  de  antineutrófilos,  antes  de proceder al alto 
rendimiento y al ELISA más cuantitativo y específico. Como 
se ilustra en la Figura 2, Cuando se compara con el ensayo 
Western Blot para anti-PLA2R, las pruebas comerciales 
IIFA y ELISA son altamente específicas para MN primario 
frente a MN  secundaria  y  otras  formas  de  enfermedad  
glomerular,  aunque  el  ELISA  es  algo menos  sensible  
usando  el  corte  recomendado  para  positividad.  Estos  
resultados  son similares  a  los  reportados  por  otros  inves-
tigadores  con  respecto  a  estos  ensayos comerciales y un 
ensayo ELISA 25 independiente y ensayo luminex 26 . Cabe 
señalar, sin embargo, que casos ocasionales de MN con una 
prueba positiva de anti-PLA2R se han descrito en pacientes 
con cáncer, lupus, infección por el virus de la hepatitis B y 
otras  enfermedades  inflamatorias  y  autoinmunes.  Sea  o  
no  estos  casos  secundarios reales de MN o la asociación 
casual de MN primario asociado a PLA2R en pacientes con  
otras  enfermedades  comunes  debe  esperar  la  prueba  
del  tiempo.  Una  excepción notable es un estudio de Sha-
nghai que encontró una alta proporción de pacientes con 
MN con antígeno de superficie de la hepatitis B que tam-
bién fueron positivos para anti- PLA2R  y  exhibieron  co-lo-
calización  del  antígeno  viral  y  PLA2R  en  los  depósitos 
inmunes glomerulares. 

Correlación de anticuerpos anti-PLA2R con actividad 
clínica y valor pronóstico de los títulos

Los   anticuerpos   anti-PLA2R   han   surgido   como   un   
biomarcador   excelente   de   la actividad de la enferme-
dad en NM primario. En la presentación, del 70% al 80% de 
los pacientes con MN primaria resultará positivo para los 
anticuerpos séricos anti-PLA2R. Varios estudios han mos-
trado una relación temporal entre la presencia y los niveles 
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de anticuerpos anti-PLA2R y la actividad de la enfermedad. 
Por lo general, la disminución o desaparición espontánea o 
inducida por el tratamiento de los anticuerpos circulantes 
anti-PLA2R  (denominada  “remisión  inmunológica”)  pre-
cede  a  una  remisión  clínica correspondiente en un período 
de varios meses. Por lo tanto, el monitoreo de los niveles de  
anticuerpos  anti-PLA2R  en  pacientes  con  MN  primario  
asociado  a  PLA2R  podría ayudar a anticipar una remisión 
espontánea y evitar la inmunosupresión si los niveles están  
disminuyendo  o  evitar  un  tratamiento  innecesariamente  
prolongado  en  aquellos con  proteinuria  residual  en  los  
que  los  anticuerpos  circulantes  han  desaparecido. Aun-
que los estudios prospectivos formales son necesarios para 
determinar si hay valor en la vigilancia de los niveles de anti-
cuerpos anti-PLA2R en pacientes en remisión, los estudios  
retrospectivos  existentes  en  muestras  almacenadas  mos-
traron  que  la  recaída clínica suele asociarse con la aparición 
de anticuerpos anti-PLA2R.

Los  títulos  de  anticuerpos  también  pueden  ser  informa-
tivos.  En  un  estudio  en  el  que participaron 82 pacientes 
con NM asociado a PLA2R (determinado por ELISA y IIFA), 
reportado  por  Hofstra  y  colegas,  el  título  de  anticuerpos  
se  correlacionó  bien  con  la proteinuria basal y la remi-
sión espontánea ocurrió con más frecuencia en aquellos 
con los títulos más bajos de anti-PLA2R IgG4. Un estudio 
prospectivo reciente de Hoxha et al  mostró  una  correla-
ción  entre  los  niveles  basales  de  anticuerpos  anti-PLA2R  
y  la actividad de la enfermedad medida por la proteinuria. 
La tasa de remisión y el tiempo para lograr la remisión clí-
nica se correlacionaron fuertemente con los niveles basales 
de anticuerpos  anti-PLA2R,  mientras  que  una  caída  en  
los  niveles  de  anticuerpos  anti- PLA2R se asoció con una 
mejora en la proteinuria. Del mismo modo, entre 81 pacien-
tes con  MN  asociado  a  PLA2R  estudiados  por  Rugge-
nenti  et  al,  un  menor  título  de anticuerpos anti-PLA2R 
al inicio del estudio y el agotamiento completo de anticuer-
pos 6  meses  después  del  tratamiento  de  inducción  con  
rituximab  predijo  fuertemente  la remisión.  Un  estudio  
del  2014  había  informado  de  que  la  reducción  del  título  



Alexander Ojeda Crespo; Luis Serrano Figueroa; Alexander Ojeda Cedillo216

de anticuerpos anti-PLA2R precede a la disminución de la 
proteinuria en varios meses. En la cohorte de Ruggenennti 
et al, se observó una reducción total de anti-PLA2R en los 
25 pacientes que presentaron una remisión completa y, de 
esos casos, 18 permanecieron en remisión clínica y seroló-
gica. Por otra parte, la reaparición de anticuerpos circulan-
tes anti-PLA2R precedió a la recaída de la enfermedad.

Los niveles de anticuerpo anti-PLA2R al final de una inter-
vención terapéutica también pueden predecir el resultado 
clínico a largo plazo. En un estudio de Bech et al, casi el 
60%  de  los  pacientes  que  tenían  anticuerpos  anti-PLA2R  
indetectables  al  final  del tratamiento  permanecieron  en  
remisión  clínica,  mientras  que  todos  los  pacientes  que 
tenían  anticuerpos  anti-PLA2R  detectables  después  del  
tratamiento  experimentaron recaída  clínica.  Un  potencial  
refinamiento  en  las  pruebas  de  anticuerpos  anti-PLA2R 
fue  recientemente  reportado  por  Seitz-Polski  .Que  exami-
naron  la  reactividad  de  los sueros  de  pacientes  MN  con  
PLA2R  de  diferentes  especies  mediante  ELISA  y encon-
traron  que  la  PLA2R  de  conejo  era  tan  eficaz  como  la  
PLA2R  humana  en  la detección de anticuerpos anti-PLA2R 
en pacientes con enfermedad activa, sin embargo, la reac-
tividad con PLA2R de ratón fue mejor en identificar a esos 
pacientes en Mayor riesgo de progresión.

Mientras que un título bajo o descendente de anticuerpos 
anti-PLA2R se correlaciona con  la  remisión  y  un  pronós-
tico  favorable,  la  significación  pronóstica  del  título  de 
anticuerpos  en  el  momento  del  diagnóstico  previo  al  tra-
tamiento  es  menos  clara.  Los títulos altos en el momento 
del diagnóstico tienen más probabilidades de estar asocia-
dos con  o  el  desarrollo  de  síndrome  nefrótico  en  lugar  
de  proteinuria  asintomática;  Sin embargo, sigue siendo 
incierto si pronostican un mal resultado. En un estudio 
ELISA retrospectivo  25  de  los  sueros  almacenados,  los  
pacientes  prevalentes  con  los  títulos más  altos  en  el  
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momento  del  diagnóstico  tenían  más  probabilidades  de  
tener  una enfermedad  activa  y  estaban  en  mayor  riesgo  
de  experimentar  disminución  de  la función renal durante 
el seguimiento.

Genética del NM primario

Aunque NM no es una enfermedad hereditaria mendeliana 
típico, se asocia con cierta clase  II  de  histocompatibilidad  
principal  (HLA-II)  los  genes  de  respuesta  inmune. 

Además,  poco  después  de  nuestro  informe  sobre  PLA2R  
como  antígeno  diana,  11 estudios   de  pacientes  asiáticos  
con  NM  primario  mostraron  fuertes  asociaciones  con 
ciertas  variantes  de  codificación  en  PLA2R1  que  podría  
haber  explicado  cambios conformacionales en PLA2R y 
susceptibilidad a MN si no fuera por el hecho de que estas 
variantes son comunes en la población general. Del mismo 
modo, los resultados de un  estudio  de  asociación  a  nivel  
en  europeos  mostraron  asociaciones  notablemente fuer-
tes con HLA-DQA1 y un polimorfismo de un solo nucleótido 
(SNP) en una porción no  codificante  de  2iPLA2R1,  pero  
hasta  el  momento  no  se  han  encontrado  variantes únicas   
de   codificación   en   PLA2R1   que   expliquen   la   asocia-
ción   a   pesar   de   la secuenciación de los exones.

Mientras   que   los   alelos   de   riesgo   HLA-DQA1   y   
PLA2R1,se   informó   de   estar fuertemente   asociada   con   
la   seropositividad   del   anticuerpo   anti-PLA2R   y   la 
inmunotinción de PLA2R glomerular en individuos de ori-
gen chino o europeo , los SNP eran  las  mismas  variantes  
comunes  previamente  identificadas  en  informes  ante-
riores. Estudios adicionales han sugerido que la influencia 
genética de las variantes de HLA-II y  PLA2R1  podría  mani-
festarse  en  la  gravedad  de  la  enfermedad  más  que  en  
su iniciación.  Alternativamente,  hemos  propuesto  que  la  
susceptibilidad  genética  a  NM primaria puede depender 
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no de la presencia de únicos raro SNPs sino en la concu-
rrencia de las variantes genéticas comunes en PLA2R1 y la 
predisposición a la autoinmunidad conferida por HLA-DQA1 
en concierto con un desencadenador externo.

Definición del (de los) epítopo (s) PLA2R

Cuando identificamos por primera vez PLA2R como un 
antígeno objetivo principal en MN  primario  y  encontró  
que  todos  los  antisueros  reactivos  identificaron  el  antí-
geno sólo  en  condiciones  no  reductoras,  razonamos  que  
podría  haber  un  solo  epítopo dependiente de la confor-
mación. Esto parecía encajar con la observación de que se 
sabe que   otros   miembros   de   la   familia   del   receptor   
de   manosa   (MR)   existen   en configuraciones extendidas 
o doblada. También parecía derivar el apoyo de los estudios 
genéticos que mostraron asociación de MN primario con 
variantes de codificación en la región   amino-terminal   de   
PLA2R1Que   está   involucrado   en   los   cambios   de confi-
guración encontrados en otros miembros de la familia MR. 
Las implicaciones de esto eran potencialmente emocio-
nantes. Si existe de hecho un único epítopo, se podría pre-
ver    la    fabricación    de    péptidos    pequeños    que    con-
tienen    el    epítopo para inmunoabsorber los anticuerpos 
ofensores o para servir como antígenos señuelo in vivo que  
bloquean  los  anticuerpos  de  unión  a  PLA2R  o  incluso  
para  restaurar  la  auto tolerancia   mediante   inmunización   
oral   o   nasal   .   La   evidencia   de   que   existe efectiva-
mente  un  epítopo  universal  en  la  región  amino-termi-
nal  fue  documentada  por dos  grupos  de  investigadores.  
Fresquet  y  cols.  36  identificaron  una  secuencia  de  31 
aminoácidos en el dominio ricina B (rico en cisteína) que 
bloqueaba la mayor parte de la reactividad del anticuerpo 
anti-PLA2R en sueros de pacientes, mientras que Kao et al 
63Se encontró que el suero de pacientes con MN reconoce 
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específicamente un complejo de proteínas que consiste en 
el tipo rico en cisteína, similar a fibronectina de tipo II y pri-
mer  tipo  de  tipo  lectina  tipo  C  de  PLA2R.  Desafortuna-
damente,  aunque  todos  los pacientes tienen reactividad 
al epítopo contenido dentro del dominio rico en cisteína, el 
epítopo que se extiende a otras partes de la molécula habrá 
ocurrido en el momento en que los pacientes presentan 
síntomas clínicos.

Helicobacter pylori y su relación con la patogénesis 
de la nefropatía por IGA

La  nefropatía  por  IgA  (IgAN)  representa  una  forma  
común  de  glomerulonefritis primaria caracterizada por 
características clínicas y patológicas altamente heterogé-
neas. El  diagnóstico  de  IgAN  se  basa  totalmente  en  
una  evaluación  histopatológica  de  la biopsia renal, que 
demuestra la hipercelularidad mesangial y la deposición 
glomerular predominante  o  co-dominante  de  IgA,  usual-
mente  con  complemento  C3  y  cantidades variables de 
IgG y / o IgM. La NIgA es una enfermedad progresiva en 
hasta el 50% de los adultos afectados. Los pacientes restan-
tes tienen hematuria persistente o proteinuria, y sólo una 
minoría entra en remisión clínica sostenida. El pronóstico 
es también muy variable y el resultado difícil de predecir 
en pacientes individuales. Aproximadamente entre el 30 y 
el 50% de los pacientes desarrollarán enfermedad renal ter-
minal en los 20 años posteriores a la biopsia inicial. El tras-
plante de riñón es el tratamiento de elección en individuos 
que alcanzan la ESRD, pero la enfermedad se repite en 
hasta el 50% de los  pacientes  con  un  aloinjerto  renal.  Los  
altos  índices  de  recurrencia  después  del trasplante  renal  
hace  mucho  tiempo  sugirieron  que  el  defecto  patógeno  
primario  en IgAN puede ser de origen extra-renal.
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Figura 7 

 Fuente: TurboSquid 3D.

Por  primera  vez,  Barratt    informo  de  la  respuesta  de  anti-
cuerpos  sistémicos  a  la infección  de  Helicobacter  Pylori  
(Hp)  (Figura  7)  de  la  mucosa  de  pacientes  con  en NIgA.  
Se  ha  informado  de  que  NIgA  se  asoció  con  una  mayor  
tasa  de  IgA  anti-  Hp seropositividad  y  una  más  pronun-
ciada  IgA  anti-  Hp  respuesta  de  anticuerpos,  que con-
cluyen  que  Hp  podría  ser  un  potencial  IgAN-patógeno  
antígeno.  Hasta  la  fecha, muchas reacciones en cadena 
de la polimerasa (PCR) se han desarrollado  para detectar 
H. pylori en la cavidad oral. H pylori se ha demostrado que 
es altamente prevalente en la placa dental y saliva. En las 
Amígdalas palatinas también se han notificado  positivos 
para H. pylori a través del   16S rRNA genes por PCR. Todo 
lo anterior implica que la infección de la mucosa puede ser 
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el factor de riesgo patogénico en la nefropatía por IgA y  los  
antígenos  de  origen  microbiano  pueden  participar  en  la  
patogénesis  de  la nefropatía por IgA. Helicobacter pylori ( 
Hp ), una bacteria gram negativa en forma de espiral,  habi-
tada  en  la  capa  de  moco  del  estómago  humano,  se  
considera  la  principal causa  de  una  serie  de  enfermeda-
des  gastrointestinales  como  la  gastritis  crónica  y  las úlce-
ras  pépticas  Posteriormente,  se  comparó  la  prevalencia  
de  H  pylori  en  amígdalas palatinas entre los pacientes con 
nefropatía inmunoglobulina A (nefropatía por IgA) y aque-
llos con faringoamigdalitis recurrente (RPT), y se discute la 
posibilidad de que H pylori es un antígeno causal que con-
duce a la nefropatía por IgA. 2 

Mientras que  anteriores estudios in vitro han demostrado 
que la  infección por  Hp, al menos a través de CagA, podría 
participar en la patogénesis de la nefropatía IgA por la pro-
liferación de células B estimulante, que influyen en la pro-
ducción y glicosilación de CagA  un  importante  factor  de  
virulencia  de  Helicobacter  pylori  que  promueve  la pro-
ducción  y  la  subglicosilación  de  IgA1  en  células  rena-
les,  cuya  evidencia  clínica establece que    la infección por 
Hp puede participar en la patogénesis de IgAN ,lo cual está 
siendo dilucidado

.
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Infarto agudo de miocardio

Ocurren aproximadamente 550000 primeros episodios 
coronarios y unos 200000 episodios recurrentes anual-
mente.  Mundialmente, la enfermedad isquémica corona-
ria Se ha convertido en el principal contribuyente a la carga 
de la enfermedad, evaluada sobre la base de años de vida, 
actualmente la carga mundial de la enfermedad cardio-
vascular y el infarto agudo de miocardio se ha desplazado 
hacia los países de bajo y medianos ingresos, en contraste 
con la altísima carga de factores de riesgo presente en los 
países de alto ingreso económico pero también presente en 
similar proporción los países de bajos ingresos. Por el con-
trario, se observó una relación inversa con el ingreso para las 
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tasas de miocardio agudo Infarto (1,92, 2,21, y 4,13 casos por 
1000 personas-año en paises de alta, media y Países de bajos 
ingresos, respectivamente). 

Aterosclerosis

La aterosclerosis es y ha sido identificado como la principal 
causa de cardiopatía isquémica y eventos cerebros vascula-
res atribuyendo  una de cada cuatro muertes en el mundo 
entero. En este complejo proceso intervienen factores gené-
ticos, ambientales, celulares y mediadores pro inflamatorio 
que dan como resultado la alta morbi/mortalidad asociada 
a esta enfermedad, cada vez más prevalente. 

Colesterol e Inflamación

 Este concepto surgió y tomo fuerza a partir de la descripción 
de la familia de pentraxinas (proteínas reactantes de la fase 
aguda), luego se identificó que niveles elevados de Proteina 
C-Reactiva es un factor de riesgo independiente que podría 
predeciré eventos cardiovasculares, siendo esta no causal de 
dicha ateroesclerosis. 

Factores Genéticos 

Patogénesis de aterosclerosis 

Todo el proceso comienza con la acumulación en el espacio 
subendotelial de las arterias de partículas de  Colesterol-LDL, 
estas, son modificadas por proteasas y lipasas, desencade-
nando la agregación e incremento de esta unión con los 
proteoglicanos. Todo estos mecanismos conducen a oxida-
ción del LDL favorecido por mieloperoxidasas, lipoxigenasas 
y especies reactivas de oxigeno, dando como resultado una 
respuesta del sistema inmune innato. 
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Reclutamiento de celulas inmunes 

Con la acumulacion de moleculas LDL, la luz arterial dis-
minuye paulatinamente produciendo que el flujo en dicho 
sector sea mas turbulento y como respuesta las células 
endoteliales expresan: proteínas de adhesión de células 
endoteliales 1  (VCAM-1)  respondiendo los leucocitos espe-
cialmente monocitos, que una vez reclutados se diferencian 
en macrófagos, en respuesta al factor estimulantes de colo-
nias de macrófagos y  factor estimulante de colonia granu-
locitos-macrofagos producidos por las células endoteliales 
entre otros. Debido a los nuevos avences en microscopia se 
ha determinado que la población celular más abundante 
en la placa ateroesclerótica son los monocitos derivados de 
macrófagos. 

Formación de Células Espumosa

 El continuo engullimiento de lipoproteínas transforman los 
macrófagos en células espumosas. Los macrófagos expresan 
receptores Scavenger clase A y CD36 son los encargados de 
modificar el LDL; en contraste a los receptores propios de 
LDL, los receptores Scavenger no sufren downregulation en 
respuesta al colesterol intracelular.  Las células espumosas 
están atrapadas en la íntima arterial comprometiendo su 
capacidad migratoria, para posterior morir y crean la capa 
de la placa que consiste en células necróticas, apoptoti-
cacs, cristales de colesterol y material extracelular. La relativa 
importancia de las modificaciones de varias lipoproteínas y 
dichos mecanismos de la formación de dichas células in vivo 
es controversial.

Rol de los diferentes subtipos macrófagos

Estudio en cultivos de células han notado que los macrófagos 
pueden dividirse en subtitupos con diferentes implicaciones 
en la respuesta inflamatoria, dependiendo de el estimulo de 
activación: Macrofagos M1:  Estimulados por:  Interferon Y y 
lipopolisacaridos, se los localiza en abundancia en las placas 
ateroscleróticas. Macrofagos M2  Estimulados por: Interleu-
cina  4 y 13 son de localización extra placas. Ademas de inhi-
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bir la progresión de aterosclerosis.  Tenemos que recordar 
que los macrófagos muestran un alto grado de plasticidad y 
adherencia en interaccion con otras células especialmente 
Linfocitos T que se pueden poralizar en el entorno local. 

En observaciones in vitro que las células de tejido muscular 
liso vascular se puede transdiferenciar hacia células simila-
res a macrófagos en respuesta al medio lipídico, observacio-
nes que documentan que cerca del 30% de dichas células 
en placas ateroscleróticas expresan marcadores de macró-
fagos, que también han sido encontrados en placas ateros-
cleróticas humanas.  Por lo tanto el rol de los macrófagos en 
estos procesos es mucho más implícito de lo que pensába-
mos y a los cuales se están apuntando como futuras dianas 
terapéuticas. 

Inmunidad innata 

Colesterol – LDL promueve la activación de macrófago, en 
lesiones ateroscleróticas, los macrófagos activados debido a 
la translocación del factor nuclear (NF-KB) hacia su núcleo, 
luego estos mismos expresas en la placa receptores Toll-Like 
(TLRs) los cuales reconocen patrones moleculares de las 
lesiones asociadas a patógenos, todos estos confieren seña-
les pro-ateroscleroticas  dando como resultado hacia las 
interleucias-1β e  interleucina-18. Lisofosfatidilcolina y oxida-
ción de los acidos grasos no esterificados generados durante 
la oxidación del LDD por fosfolipasa A2 pueden también 
activar el sistema inmune innato. Todos estos factores son 
los encargados de inciar y mantener la inflamación que pre-
cede a la aterosclerosis. Multiples intervenciones se han pro-
bado para evitar la activación del sistema inmune pero han 
fracasado en disminuir los eventos cardiovasculares.

Los cristales de colesterol en las celulas espumosas pueden 
activar los inflamosomas, que a su vez lideran la liberacion 
de Interleucina- 1β.  Estos mismos reclutan caspasa-1, la cual 
escinde la pro-forma de interleucina-1B a la forma funcional. 
Este mecanismo provee un claro vinculo entre el metabo-
lismo del colesterol y la activación de la inmunidad innata.
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La liberación de interleucina 1B actua sobre las células 
musculares lisas, para producir interleucina-6 la cual induce 
al hígado que responda con reactantes de la fase aguda 
tales como: Proteina C reactiva, además de la producción 
local de interleucina-6 que perpetua dicha liberación. 

El resto de células del sistema inmune innato como neu-
trófilos, mastocitos, natural killer, es la población minorita-
ria en las placas ateroscleróticas en comparación con los 
macrófagos. 

Inmunidad adaptativa

Células que expresan MHC clase II. Es expresado el HLA-DR 
en muchas de las células presentes en la placa además de 
linfocitos T CD4, las células dendríticas están presentes en 
la adventicia, las cuales toman los antígenos derivados de la 
placa y migran hacia los nódulos linfáticos donde presentan 
estos antígenos hacia los linfocitos T naive (vírgenes)  Estos 
antígenos son derivados de las partículas Colesterol –LDL, 
las cuales, frecuentemente presencia de anticuerpos anti-
LDL oxidados indican que existe una reacción por parte de 
los Linfocitos B hacia esas partículas. En general estos anti-
cuerpos son más prevalentes en pacientes con enfermedad 
coronaria que en controles sanos. Las LDL-oxidadas son par-
tículas con propiedades muy dispares y una gran heteroge-
nicidad, con muchos epitopos se han identificado: lisofosfa-
tidilcolina, fosforilcolina y varios péptidos de apo-proteinas 
– B.   llama la atención que se ha identificado anticuerpos 
IgM e IgG  contra LDL-Oxidados, lo que nos indicaría cambio 
de clase de isotipos, los cuales requieren de la intervención 
de Linfocitos T. 

Las proteinas Heat Shock 60/65 (HSP 60/65) han sido ais-
ladas en las placas ateroscleroticas, además se han encon-
trado auto anticuerpos encontra de estas proteinas, las cua-
les median la citotoxicidad hacia células endoteliales, las 
cuales son responsables de la formación de estrías grasas.  
La HSP 60/65 son producidas en respuesta a stress hemodi-
námico e inflamación.  Una hipótesis sugiere que estas pro-
teínas es la encargada, en los sitios de estrés vascular, evocar 
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una respuesta autoinmune que es el inicio de la aterosclero-
sis.   La reactividad cruzada entre el HSP60 Humano y HSP 
60/65 de Clamidia y Micobacterias podría explicar su asocia-
ción entre estas bacterias y la aterosclerosis.

Otras inmunogenos que están implicados en la ateroscle-
rosis son Apo-H (anteriormente conocido como β2-glicopro-
teina) y proteinas extacelular aldehida-modificada. Lo inte-
resante la respuesta inmunde asociada a la aterosclerosis no 
estra restringida a la placa o la comunicación con los nódu-
los linfáticos.   La capa media es normalmente inmuno pri-
vilegiada por la expresión de indolamina 2,3 desoxigenasa,  
pero se forman órganos linfoides en la adventicia justo por 
debajo donde se asienta la placa.  Estas estructuras forman 
de interaccion entre células dendríticas, linfocitos B y T.   En 
los órganos linfoides adyacentes los linfocitos b son activa-
dos por los antígenos derivados de las placas.

Inmunidad celular 

Linfocitos T es la poblacion cellular considerable en la placa 
aterosclerotica. Estos mismos son células de memoria de 
antígenos y han demostrado que tienen una expansión oli-
goclonal. Experimentalmente la reducción de linfocitos T 
y B ha demostrado reducir el desarrollo de aterosclerosis 
comparado con controles inmunocompetentes, esto nos 
indican el papel pro-aterosclerótico de los linfocitos. Los lin-
focitos T CD8 son frecuentes en los estadios muy tempranos 
del desarrollo de las lesions pero tienen un menor impacto 
con su contraparte CD4, por lo que la población de CD8 dis-
minuye con el tiempo y la lesión “envejece” por otro lado al 
parecer los CD 8  Reguladores (T Reg) pueden limitar, con-
trolando las vías, el desarrollo aterosclerotico.

Las células CD4 TH son los principales efectores en la placa 
aterosclerótica, estas células, reaccionan a fragmentos de 
proteína Apo-B del LDL.  Incremento de la oxidación del 
LDL conduce a la reducción de la activacion de Linfocitos T, 
sin embargo, probablemente como resultado del daño oxi-
dativo de los epitopos derivado Apo-B. estos  hallazgos nos 
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conduce a la hipótesis que la oxidación moderada puede 
promover la presentación de antignos y la activacion de Lin-
focitos T, mientras que la oxidación mayor produce el efecto 
contrario.

Linfocitos TH1: Estos secretan interferon gamma, la cual 
promueve infiltracion de monocitos, activacion de macrofa-
gos y la formacion de celulas espumosas, ademas el mismo, 
diferencia a las celulas que lo producen en sinergismo con 
la interleucina-12 que sea de paso es producido en la placa.  
Por lo tanto los linfocitos TH1 son pro-ateroscleroticas, ya 
que, han sido aisladas linfocitos T que responden a los esti-
mulos de linfocitos TH1.  Además el efecto estimulador del 
interferon gamma en la presentación de antígenos via upre-
gulation del MHC clase II tal como la habilidad de las cito-
quinas de inhibir la proliferación celular del musculo liso y 
expresión de actina alfa de este tejido. Estos efectos hacen 
que la placa sea más vulnerable a la ruptura y como soporte 
de esta hipótesis los niveles de inferferon gama están sig-
nificativamente aumentados en los pacientes con eventos 
cardiovasculares.

Linfocitos TH2: Son muchos menos frecuentes en las placas 
ateroscleroticas, muchos estudios sugieren la intervención 
de la Interleucina – 4 en promover la enfermedad ateroscle-
rotica, mientras que Interleucina -5, 13 y 33 podrian limitar el 
desarrollo de esta enfermedad.  El efecto protectivo de estar 
interleucinas puede ser debido al estímulo de producción 
de anticuerpos por los linfocitos B, por lo tanto tendrían un 
efecto protector frente a la aterosclerosis.

Linfocitos TH17: Condiciones pro aterogénicas y LDL oxi-
dado inducen la diferenciación de estas células, la cual pro-
duce la citocina que da su nombre (Interleucina – 17) pero 
esta tambien es producida por otras células tales como mas-
tocitos y neutrofilos. Aún existe controversia sobre sus efec-
tos ya que tiene diferentes roles que difieren dependiendo 
del estadio y desarrollo de la enfermedad aterosclerótica. 
Varios efectos de han sido reportados de esta interleucina 
que media a través de efectos tanto en otras interleucinas 
pro inflamatorias y antiinflamatorias, quemoquinas, meta-
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loproteasas de la matriz y moléculas de adhesión.  Inves-
tigaciones en composición de placas y otros experientos 
han evidenciado que su rol es de estabilizador de placas, 
observaciones en pacientes con síndromes coronarios agu-
dos que se ha dosado linfocitos TH17 y su interleucina, en 
los cuales los niveles eran menores corrian mayores recu-
rrencia de eventos. Posiblemente debido a que estimila la 
sistencias de colágeno por las células del musculo liso.  Por 
lo tanto estos hallazgos sugieren que este grupo de células 
se diferencia en respuesta a: desarrollo de la aterosclerosis, 
promover la estabilidad de la placa y prevención de eventos 
cardiovasculares.

Linfocitos Treg: Estas células son encontradas en todos 
los estadios de la placa aterosclerótica pero la depleción 
de estas incrementa la aterosclerosis especialmente en 
hipercolesterolemia. Muchos estudios han reportando el rol 
antiinflamatorio de la interleucina-10 en prevención de la 
progresión de la placa.  Otras citosinas asociadas: Factor de 
crecimiento tumoral Beta, tiene un rol mas complejo como 
un regulador que tiene diversos efectos. La esta regulado 
por post-transcipcional y post-traslacional modificación. En 
células inmunes, regula la diferencia, tolerancia y prolifera-
ción pero su disrupción señalan a los linfocitos T a lesiones 
inflamatorias.

Inmunidad humoral

Linfocitos B son celulas ocasionalmente detectados en la 
placa aterosclerotica. En contraste la depleción de Linfocitos 
B usando anticuerpos anti-CD20 (rituximab) se ha reportado 
protector frente a la aterosclerosis además de mejorar la dis-
función endotelial. Dicho tratamiento es usado en pacien-
tes con artritis reumatoide en los cuales se ha reportado un 
aumento de su riesgo.La inmunidad humoral se opone a los 
epitopes especificos de oxidacion y ocurre natutalmente y 
protégé contra la atherosclerosis. Estos efectos protectivos 
pueden ser reforzados a través de inmunización por célu-
las apoptoticas, las cuales disminuyen niveles plasmáticos 
del colesterol.  IgM contra LDL-Oxidado puede proveer pro-
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tección neutralizando epitopes proinflamatorios e inhibir 
receptores scavenger, mientras que los anti-LDL pueden 
disminuir el colesterol mediante formación de inmunocom-
plejos.

Inflamosomas

Son estructuras intracelulares compuestas por receptores 
NOD o el “Absent in Melanoma 2 (AIM2) proteína que es des-
encadenada por la presencia de patógenos en presencia de 
estrés celular, es una de las fuentes de Interleucina 1 ß. En un 
reciente estudio se encontró que los niveles de esta interleu-
cina se asocian linealmente con la edad pero sobretodo con 
estados inflamatorios, especialmente Hipertensión Arterial, 
mediado probablemente por estrés oxidativo y disfunción 
metabolica. 

Inmunoregulacion del metabolismo de lípidos

La inflamación está ligada con desordenes metabólicos 
tales como: obesidad, diabetes y enfermedades cardiovas-
culares. Nuestro metabolismo evoluciono para almacenar 
en el tejido adiposo una reserva energética para los perio-
dos de hambruna, pero la sociedades modernas las infec-
ciones y hambre son un problema menor comparado con 
los primeros humanos, por lo tanto nuestro moderno estilo 
de vida provee el sustrato para reacciones mencionadas 
anteriormente. Muchas células inmunológicas residen en 
el hígado incluyendo los macrofagos (celulas de Kupffer) las 
interconexiones entre la inflamacion y metabolism es crucial 
para el desplazamiento de energia para la respuesta frente 
a infecciones y sin excepción todas las formas de inflama-
ción consumen energía. Contrariamente la malnutrición o 
sobre nutrición puede causar respuestas aberrantes. Células 
inmunes han sido observadas en el tejido adiposo durante 
la obesidad, hallazgos similares encontrados en las enferme-
dades cardiovasculares, por lo tanto el síndrome metabolico 
es caracterizado por una inflamacion crónica local con bio-
marcadores de inflmacion sistémicos elevados como: PCR. 
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En la inflamación aguda, la movilización de colesterol es 
importante para la rápida proliferación y activacion de Lin-
focitos T, los cuales necesitan sintetizar nuevas membranas 
celulares, además la inflamacion causa regulación inversar 
de los receptores lipídicos, receptores acidos biliares, recep-
tores X hepáticos y recceptores proliferadores de peroxiso-
mas activados de este modo se pierde el delicado control 
que tiene sobre el metabolismo lipídico. Los efectos de la 
inflamacion cronica en el metabolism de lipidos son muchos 
mas complejos,  varias enfermedades han sido reconocidas 
con el patrón de inflamacion crónica, tales como las enfer-
medades del tejido conectivo y enfermedad renal crónica. 
Como se mencionó la artritis reumatoide un nuevo grupo 
farmacológico que tiene como objetivo terapéuticos el sis-
tema inmunológico en los cuales se ha reportado disminu-
ción de lípidos plasmáticos y se ha notado disminución del 
riesgo cardiovascular en ese grupo de pacientes tratados. 

Productos microbianos en el tracto intestinal tambien 
pueden afectar la respuesta immune, por ejemplo cadenas 
cortas de acidos grasos pueden inducer la diferenciacion 
de Linfocitos Th1, Th17 y Celulas Treg. Ademas la microbiota 
intestinal cuando metaboliza L-carnitina (abundante en car-
nes rojas) resulta en formación de trimetilamino-N-oxido 
(TMAO) la cual se asocia con el aumento de aterosclerosis 
por aumento de los receptores  scavenger en los macrófagos 
y la incapacidad del transporte reverso de colesterol. Pero no 
es el único factor asociado, ya que la dieta, factores genéticos 
y el propio sistema inmune influye en la microbiota, la cual 
influye en el metabolismo de su huésped, por lo tanto es un 
campo muy amplio para futuras intervenciones e investiga-
ción.
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Sindrome de kounis o sindrome coronario agudo 
alergico

Las alergias cardiovasculares y reacciones anafilácticas a 
varios alergenos ha sido bien o estrablecida por muchos años, 
en 1938 Eugene Clark reporto arteritis reactiva y carditis en 
pacientes jovenes despues de recibir una gran dosis de suero 
antineumococo. En 1950 Pfister and Plice reportaron por pri-
mera vez un infarto agudo de miocardio asociado a urticaria 
secundario a la administracion de penicilina. Sin embargo 
pasaron muchos años hasta que Kouinis y Zavras describieron 
este síndrome como “Sindrome de angina alérgica” mediado 
por un vasoespasmo coronario secundario a una reacción 
alérgica que lleva a un infarto agudo de miocardio.

Es definido como la ocurrencia de un síndrome corona-
rio agudo asociado con activacion de mastocitos y plaque-
tas en medio de una reacción alérgica o anafiláctica. Esto 
puede ocurrir a cualquier edad, el grupo mas afectado esta 
entre los 40-70 años de edad, con mayor predispocion hacia 
los hombres. Los factores de riesgo esta:

• AINE • Bivalirudina 

• Ácido acetil salicílico • Medio de Contraste

• Ibuprofeno • Iobitridol

• Naproxeno • Anestesico

• Metamizol • Rocuronio

• Diclofenaco • Cisatracuronio

• Ketoprofeno • Isoflurano

• Antibioticos • Otro

• Amoxicilina/ácido clavulanico • Omeprazol

• Amoxilina y Piperacilina/tazobactam • Alopurinol

• Levofloxacino • Cisplatino

• Metronidazol • Ciclofosfamida

• Tratamiento para enfermedades 
cardiovasculares

• Ondasetron
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• Adrenalina • Acetilcisteina

• Losartan • Niquel

• Clopidogrel • sirolimus

• Bisoprolol 

Fisiopatología 

Involucra espasmo coronario y/o erosión de una placa atero-
matosa o ruptura durante la reacción alérgica. Los mastoci-
tos interactúan con los macrófagos y linfocitos T, teniendo en 
cuenta que mastocitos en el tejido cardiaco son abundantes 
y suelen localizarse en las placas ateroscleróticas. Una vez 
activados tienen la capacidad de infiltrarse en las áreas ero-
sionadas de la placa y actuar sobre el musculo liso coronario, 
degranulandose y liberando los mediadodres inflamatorios 
mediados por una reacción antígeno/anticuerpo de super-
ficie de los mastocitos y basófilos o activando el sistema de 
complemento (C3a y C5a)4 Se sabe que  estas reacciones son 
mediadas por la Inmunoglobulina E. Los   macrófagos puede 
activar más mas-tocitos, mientras CD 169 de los macrófagos 
activa linfocitos T CD 8;  estas células T median la activación 
y proliferación de mastocitos y a su vez regulan la actividad 
de los macrófagos. Los medidadores inflamatorios incluyen:

Histamina: Induce vasocontriccion coronaria, disminuye la 
presión arterial diastólica, incrementa el adelgazamiento de 
la intima y activa plaquetas.

Heparina y triptasas: Por su efecto anticogulante índuce 
degradación de fibrinógeno y puede producir desestabili-
zación de la placa y maduración del trombo. Catepsina-D, 
Quimasas, leucotrienos: Tienen efectos vasoconstrictores.

Factor activador de plaquetas: disminuye el flujo corona-
rio, retrasa la conducción atrio-ventricular y produce efectos 
depresores en el miocardio. En casos de isquemia aguda 
actúa como señal para la activación de leucocitos y plaque-
tas, liberación de leucotrienos que a su ves puede contribuir 
a la inestabilidad y ruptura de placa.
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El sistema kinina-kalicreína: hipotensión  arterial y coagula-
ción intravascular diseminada en casos severos de anafilaxia, 
además de actuar en la cascada de coagulación tanto como 
fibrinolítico o trombóticas.

Hay un límite de activación de mastocitos y de liberación 
de los mediadores que produce vasoespasmo y erosión de 
la placa o directamente se produzca la ruptura de esta. Este 
límite está ligado al sitio en donde la reacción antígeno-an-
ticuerpo ocurre, el área de exposición y la severidad de la 
reacción alérgica.

Se ha descrito una clasificación según la condición basal 
en la presentación de cada paciente la cual es: 

Tipo 1: Representa el 72,6%  la liberación de mediadores 
inflamatorios inducen espasmo coronario con o sin aumento 
de las enzimas caradicas. 

Tipo 2: Representa el 22,3% la liberación de mediadores 
inflamatorios induce espasmo coronario junto a erosion o 
roptura de placa manifestándose como un infarto agudo de 
miocardio. 

Tipo 3:  Incluye los pacientes que tienen  trombosis de 
stent coronario  como resultado de una reacción alérgica, 
esto representa el 5,1% 

El diagnostico se basa en los síntomas y signos además 
de los resultados de laboratorio, electrocardiograma, eco-
cardiografía y angiografía coronaria. Siempre es imperativo 
el correcto interrogatorio, que incluya medicación admi-
nistrada y alergias4.  El síntoma más común es el dolor de 
pecho, seguido de palpitaciones y disnea.  Orientan hacia 
esta entidad si durante la presentación presenta: rash cutá-
nea, urticaria y sibilantes. El uso de niveles de IgE o Hista-
mina como diagnóstico del síndrome de Kounis permanece 
aun incierto pero su ausencia no los excluye. 

La clasificación no solo nos permite dividirla por meca-
nismo fisiopatología y condición basal de los individuos tam-
bién es útil para establecer los tratamientos la cual detallare-
mos a continuación: 
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Tipo I: Ya que es la típica reacción alérgica para lo cual se 
manejara con corticoesteriodes,  antihistamínicos H1 y H2 
tales como difenilhidramina, ranitidina pueden ser útiles. Ya 
que existe vasoespasmo coronario serán útiles los nitrata-
tos o calcioantagonistas, cuidando que no presente previa-
mente hipotensión arterial secundario a un shock distribu-
tivo característico de la anafilaxia. 

Tipo II: El tratamiento depende de la presentación pero 
se tendría que aplicar el tratamiento convencional de los 
síndromes coronarios agudos junto a corticoides y antihis-
tamínicos. El uso de beta bloqueadores puede exagerar el 
espasmo coronario, por lo tanto deberá ser utilizados con 
precaucion. 

Tipo III: Se deberá seguir las recientes guías sobre trombosis 
intrastent (escapa los objetivos de este capitulo) pero de ser 
necesario se debe retirarlo si es necesario siempre y cuando 
sea confirmado por test con fracaso de desensibilización. Por 
lo general el pronóstico de estos pacientes es benigno. 

Pericarditis

Pericarditis es un grupo heterogéneo de enfermedades con 
numerosas causas, dentro de todas la pericarditis aguda es 
la más comun siendo precipitada generalmente por virus 
y perpertuada por una respuesta autoinflamatoria. Típica-
mente autolimitada y con una recuperación completa al 
cabo de unas semanas.  Desde la perspectiva fisiopatoló-
gica, la distinción entre autoinflamatoria y autoinmune es 
importante especialmente relevante por las implicaciones 
terapéuticas. En este capítulo ahondaremos en la pericardi-
tis autoinmune.

Pericarditis autoinflamatorias

Tradicionalmente la etiqueta de idiopático ha reflejado nues-
tro poco conocimiento de los mecanismos por los cuales se 
produce el primer y subsecuente ataques de pericarditis. 
En general se cree que los gatillos ambientales interactúan 
con el sistema inmune tanto innato como adaptativo que 
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en personas suceptibles produce la reacción que se mani-
festara clínicamente. Datos recientes de investigaciones pro-
ponen que el sistema inmune innato estaría involucrado en 
en la patogénesis de la pericarditis recurrente, por la inca-
pacidad de erradicar la infección viral inicial, resultando por 
una reactividad cruzada.  En lugar de inmunidad defectuosa 
mediada por células que implican células T antigéno especí-
ficas, o inmunidad alterada por anticuerpos que involucran 
células B, las condiciones autoinflamatorias son conducidas 
principalmente por disfunción del sistema inmune innato, 
implicando más frecuentemente la regulación y activación 
de la respuesta inflamatoria.  Los virus que alteran la res-
puesta inflamatoria son: Coxsackie, echovirus, Esptein-Barr,  
citomegalovirus, adenovirus, parvovirus B19 y el Herpesvirus 
6. Independientemente del tipo de virus, La clave para la 
comprensión de la fisiopatología converge en la respuesta 
disfuncional de la inflamosoma.

 El Inflamosoma: La respuesta del sistema inmune innato 
a una multitud de patrones moleculares asociados a pató-
genos y daños, el inflamasoma es una estructura molecu-
lar citosólica compuesta por una proteína adaptadora, pro-
caspase 1 y un sensor molecular que contiene un ligando 
nucleótido Receptor del tipo de oligomerización (NLR)  
existiendo algunos receptores de los cuales el que ha sido 
mayormente descrito es el  NLR  pyrin domain-containing 3 
(NLRP3), este sensor molecular puede ser estimulado por un 
rango diverso de estimulos incluidos muchos virus implica-
dos en la respuesta aguda de la pericarditis. Estos estimulos 
son conococidos como patrones moleculares asocidados 
a patógenos (PAMPs), también existen estimulos esteriles 
que son conocidos como patrones moleculares asocidados 
a daños que incluye: beta-amolide, cristales de monosodio 
urato, colesterol, asbesto y especies reactivas de oxigeno.  
Hasta la activación de NLRP3 del inflamasoma, la citoquina 
pro inflamatoria interleucina-1 es liberada luego neutrófilos 
y macrófagos son reclutados al sitio de la lesión. En enfer-
medaes autoinflamatorias la expresión de Interleucina-1 
predomina, por lo tanto el antagonista de esta citoquina se 
presenta como un prometedor tratamiento.
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Pericarditis autoinmunes

En contraste con las pericarditis autoinflamatorias, las enfer-
medades autoinmunes están marcadas por una respuesta 
de interferón tipo I, la pericarditis se asocia comúnmente 
con enfermedades autoinmunes sistémicas, como la artri-
tis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. En pacien-
tes con artritis reumatoide, la manifestaciones pericardicas 
es la manifestación cardíaca más común, casi el 30% de 
los pacientes desarrollan derrames pericárdicos sin presen-
tar sintomatología alguna y generalmente son encontrados 
incidentalmente. Sin embargo, la pericarditis sintomática 
afecta a un número mucho menor de pacientes, que ocu-
rren en menos del 10% de los pacientes.

Más comúnmente, la pericarditis ocurre en pacientes con 
un curso de enfermedad activa y complicada, incluyendo 
aquellos con otras manifestaciones extra-articulares. Del 
mismo modo, las manifestaciones pericárdicas son comu-
nes en el lupus eritematoso sistémico, que afecta a casi el 
50% de los pacientes. En estos pacientes, la ocurrencia y la 
gravedad de la pericarditis generalmente reflejan la serositis 
activa y la actividad de la enfermedad. Además, los síndro-
mes de lesiones cardíacas posteriores pueden considerarse 
una forma de pericarditis autoinmune tardía. Después de 
una lesión inicial en el pericardio y después de un período 
latente de semanas a meses, la pericarditis o un derrame 
pericárdico puede desarrollar. La consiguiente respuesta 
autoinmune provoca la deposición de complejos inmunes 
en el pericardio y la pleura por Anticuerpos anti-corazón 
séricos, Aunque se necesitan estudios más amplios, este 
hallazgo apoya el concepto de que la lesión cardíaca puede 
exponer antígenos que conducen a la formación de anti-
cuerpos y pericarditis.
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Nuevas perspectivas en la terapéutica cardiovascular

Hipercolesterolemia

Anticuerpos monoclonales contra la proproteina convertasa 
subtilisin-kexin tipo 9 (PCSK9) han comenzado a estable-
cerse como una nueva herramienta terapéutica altamente 
efectiva para disminuir el colesterol  lipoproteínas de baja 
de densidad (LDL). 

Evolucumab el primer anti-PCSK9 aprobado para dismi-
nuir el LDL en pacientes que no lleguen a objetivos tera-
péuticos (LDL <70) si bien cumple su cometido de disminuir 
esta lipoproteína, no queda claro si esta medida disminuía 
los eventos clínicos. Por lo tanto se llevó a cabo el estudio 
FOURIER, en que comparaba evolucumab vs placebo  como 
terapia adicional para bajar los lípidos con un seguimiento 
de 2.2 años, el grupo de evolucumab disminuyo el 59% el 
LDL (llegando a valores 30 mg/dl) dando como resultado la 
disminución de 15% en endpoints primarios( muerte car-
diovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, hospitalización por angina inestable o revascularización 
coronaria).

Estamos frente a un  nuevo campo que como se ha visto 
trae promisorios resultados, en los cuales con dosis máxima 
de estatinas o intolerancia de las mismas no alcanzemos 
rangos LDL, especialmente en prevención secundaria,  han 
demostrado disminuir los eventos.  Actualmente están a la 
espera de aprobación otros anti-PCSK9 como: bococizumab 
y alirocumab.

Pericarditis

Como se mencionó la pericarditis aguda es un proceso infla-
matorio, por lo cual el uso de drogas antiinflamatorias para 
tratarla es un paso obvio.  Los AINES y colchicina son el tra-
tamiento estándar de esta patología, cuyo objetivo es: mejo-
rar los síntomas y disminuir la recurrencia. Cuando a pesar 
de esto persiste la sintomatología y/o recurrencia se pasa a 
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dosis bajas de corticoides (inhibiendo la liberación de citosi-
nas inflamatorias). Nuevas estrategias terapéuticas aparecen 
teniendo como blanco el sistema inmune. Es el caso de Aza-
triopina que inhibe la replicación del ADN y ARN. 

Anakinra un antagonista de los receptores IL-1 ha mos-
trado resultados prometedores ya que actua en la cascada 
inflamatoria, esta Interleucina está implicada en multiples 
procesos y vías inflamatorias. Si bien aún no se considera de 
primera línea  se espera que el futuro se compare contra el 
tratamiento estándar en pericarditis recidivante ya que las 
vías que bloquean son las implicadas en dicha condición. 

Valvulopatías cardíacas

Tenemos que las valvulopatías de origen reumático pueden 
ser por una lesión directa de las válvulas o por dilatación de 
la aorta por aortitis que genera insuficiencia aórtica.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

En los paciente con LES se han reportado en estudios de 
necropsia que hasta el 75% de los pacientes con LES tienen 
algún tipo de anomalía valvular. Dentro de las más comunes 
están la endocarditis verrugosa o llamada endocarditis de 
Libman-Sacks y un engrosamiento valvular inespecífico; que 
se presentan como pequeños nódulos verrucosos; las cuales 
provocan disfunción valvular siendo más común la insufi-
ciencia.  En 2 estudios se encontraron que el 51 y 53% de los 
pacientes presentaron lesiones valvulares del lado izquierdo 
(mitral o aórtica); donde se asociaron a valvulitis y luego pro-
gresaron a fibrosis y engrosamiento de las mismas. Las vege-
taciones se presentaron en el 34% de los casos; seguidos de 
insuficiencia y estenosis con el 28% y 4% respectivamente.  
La insuficiencia se presentó en el 23% de los casos. En cuanto 
a la válvula tricúspide ya sea insuficiencia o estenosis, es la 
menos afectada. En un metaanálisis publicado en el 2011 
donde se analizaron 1656 pacientes con LES de los cuales 
688 pacientes tuvieron anticuerpos antifosfolipícos positi-
vos. Se encontró que la presencia de AF en estos pacien-
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tes se asoció con un aumento en el riesgo de enfermedad 
valvular incluyendo la endocarditis de Libman-Sacks; siendo 
conferido a los que presentaron anticuerpos anticardioli-
pina IgG. En otro estudio publicado en el 2017 se investigó la 
base de datos de 5018 pacientes con LES y 25090 pacien-
tes que fueron el grupo control; en donde se encontró que 
la enfermedad valvular es más frecuente en los pacientes 
con LES; sobre todo la insuficiencia aórtica (1.32% vs 0.29%). 
Además se evidenció que los pacientes con LES y la presen-
cia de anticuerpos antifisfolipídicos son un factor de riesgo 
independiente (OR  2.46 vs 1.7 respectivamente). Por lo los 
autores recomiendan realizar ecocardiograma de rutina en 
estos pacientes. 

Endocarditis de Libman- Sacks

La endocarditis de Libman-Sacks fue descrita den 1924 en 
estudios de pacientes postmortem, donde se encontraron 
lesiones verrucosas a nivel valvular sobre todo en la válvula 
mitral. Se identificaron 2 tipos de lesiones: La primera con 
lesiones activas, acumulación de fibrina, un infiltrado mono-
nuclear y necrosis focal. La segunda con  lesiones crónicas 
con tejido fibroso vascularizado. Este tipo de endocarditis es 
una de las presentaciones más frecuente del LES que afecta 
principalmente a la válvula mitral o aórtica; siendo afectada 
la tricuscúpide infrecuentemente. Con un incremento en 
la  frecuencia en los pacientes que adempas presentan sín-
drome antifisfolipico. La presencia de estas lesiones puede 
incrementar el riesgo de complicaciones embolicas como 
stroke o accidente transitorio isquémico; por lo que se pue-
den beneficiar de la terapia anticoagulante. 

En un estudio publicado recientemente donde se busca-
ron hallazgos ecocardiográficos en pacientes con LES asin-
tomáticos. Se analizaron 50 pacientes de los cuales el 32% 
presentaron  insuficiencia mitral y derrame pericárdico; 
seguido de insuficiencia tricuspídea en el 16% de los casos e 
insuficiencia aórtica en el 10% de los pacientes estudiados. 
Además se asoció la presencia de valvulopatía al índice de 
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actividad SLEDAI con sus siglas en inglés  y a la presencia 
de anticuerpos antifosfolipídicos; por lo que recomiendan 
realizar un ecocardiograma de rutina en estos pacientes en 
busca de posibles valvulopatías y según sea el caso determi-
nar la conducta terapéutica. 

Artritis reumatoidea (AR) 

Tenemos que los engrosamientos valvulares se asocian en 
muchas ocasiones a la AR en estudios ecocardiográficos y 
en autopsias, pero rara vez causan pro¬blemas clínicos. Los 
pacientes con AR serológicamente positiva. En la ecocar-
diografía se suele observar alteraciones de la válvula mitral, 
siendo los hallazgos más habituales el engrosamiento valvu-
lar, la insuficiencia mitral asintomática y el prolapso valvular. 
El estudio histopatológico de las válvulas pone de manifiesto 
lesiones nodu¬lares granulomatosas. No se recomienda nin-
gún tratamiento, aunque, en algunas ocasiones, aparecen 
alteraciones hemodinámicas importantes que si necesitan 
la sustitución de las válvulas alteradas. Como ya se dijo ante-
riormente en los pacientes con AR en muchas ocasiones se 
asocian con engrosamiento valvulares siendo más frecuente 
en los pacientes presentan enfermedad extranodular. Den-
tro de los engrosamientos valvulares tenemos que más 
habitualmente se presentan en la válvula mitral provocando 
insuficiencia y prolapso.

En  un estudio donde se analizaron la evolución de los 
pacientes con AR y valvulopatías asociadas se encontró que 
la artritis reumatoidea no es un factor de riesgo para eventos 
adversos en aquellos con solo cirugía válvula mitral. Además 
la tasa de mortalidad fue similar tanto en pacientes con o 
sin AR.  

Tenemos otro estudio donde se analizaron la sobrevivencia 
de pacientes con AR que fueron sometidos a cambio valvu-
lar mitral comparado con la población general. Donde los 
pacientes con  AR presentaron menor sobrevivencia (27% 
VS 67%, p 0.005) y que no se reoperaron el 93% VS 98%, 
p 0.04 a los 8 años. Por lo que concluyeron que hay menor 
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sobrevivencia y la frecuencia de reoperación  es mayor en los 
pacientes con AR, siendo estas diferencias estadísticamente 
significativas.

También hay otro estudio donde se comparó la relación 
de alteraciones pericárdicas con valvulopatías en los pacien-
tes con AR; donde se encontró una asociación del derrame 
pericárdico (OR 10.7; 95%, CI 5-23) con diferentes tipos de 
valvulopatías; siendo la insuficiencia tricuspídea la que más 
se asoció (OR 5.3; 95% CI 2.4- 11.6).

Arteritis de takayasu (AT)

Las valvulopatías cardíacas son una complicación frecuente 
de la AT. En un estudio reciente en el que se incluyeron 204 
pacientes coreanos, se detectaron anomalías al menos en 
una válvula en el 23% de los mismos, de los cuales presen-
taron insuficiencia valvular aórtica el 18% y mitral el 7,5%. La 
inflamación de la aorta ascendente predispone a la dilata-
ción de la raíz aórtica, con la consiguiente insuficiencia de 
la válvula aórtica. Aproximadamente el 15% de los pacien-
tes requieren la sustitución de la válvula aórtica, con o sin 
sustitución de la raíz aórtica; la cual se debe realizar cuando 
el paciente se encuentre controlado con una tratamiento 
inmunodepresor óptimo . 

En otra investigación realizada en Corea del Sur se analiza-
ron durante 15 años a pacientes con diagnóstico de AT (150 
pctes) según los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tología; y sus manifestaciones cardiacas. Se encontró que 
dentro de las valvulopatías, la insuficiencia aórtica fue la más 
frecuente (18.1%) seguido de la insuficiencia mitral (7.5%) y la 
insuficiencia tricuspídea ( 5%). Concluyendo que los pacien-
tes con AT activa mostró más incidencia en la valvulopatías 
aórtica, hipertensión pulmonar y niveles altos de NT- PRO 
BNP. Igualmente otro estudio se analizaron 22 pacientes con 
esta patología donde el 50% presentaron insuficiencia aór-
tica de los cuales el 64.7% se asociaron con dilatación de la 
raíz aórtica. De los pacientes con valvulopatías se administró 
tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides y poste-
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riormente fueron sometidos a cambio vlavular y sustitución 
de la raíz aórtica en los casos que lo requiera. Se realizó eco-
cardiograma después de una semana y se observó la reduc-
ción de la raíz aórtica, diámetro de la aurícula izquierda, diá-
metro telediastólico del VI, y del tracto de salida del VD con 
una diferencia significativa.

Miocarditis 

La miocarditis es una causa poco frecuente de mortalidad 
en pacientes con enfermedades reumáticas autoinmuni-
tarias. Presentandose en especial a pacientes con LES, ES, 
y polimiositis o dermatomiositis. Es importante tener en 
cuenta que, aunque suele apa¬recer en pacientes con enfer-
medad reumática conocida, también puede tratarse de una 
manifestación inicial, por lo que estas enfermedades deben 
incluirse en el diagnóstico diferencial de los individuos con 
insuficiencia cardíaca de origen desconocido. El síntoma 
más típico de la miocarditis es la disnea de esfuerzo. Dentro 
de la evaluación se deben solicitar VSG, anticuerpos antinu-
cleares, anticuerpos frente a ADNbc y antígenos nucleares 
extraíbles, factor reu¬matoide, cribado de miositis mediante 
inmunotransferencia, y concen¬traciones de los factores C3 
y C4 del complemento.

Lupus eritematoso sistémico

En los pacientes con LES, debido a los tratamientos  inmu-
node¬presores de alta eficacia se ha disminuido la prevalen-
cia de la miocarditis en menos de un 10% que cuando se 
presenta puede poner en peligro la vida del paciente. Los 
síntomas principales de la miocarditis son la febrícula, dis-
nea y palpitaciones. Además del consumo de componentes 
del complemento, el aumento de la VSG y el incremento 
de los niveles de anticuerpos contra el ADN, también se 
pueden detectar elevaciones importantes de la concentra-
ción de troponina I. Las alteraciones electrocardiográficas 
son inespecíficas como taquicardia sinusal, alteraciones del 
segmento ST o de la onda T, además de taquicardias ventri-
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culares o supraventriculares. Entre las anomalías ecocardio-
gráfícas se encuen¬tran las alteraciones segmentarias, regio-
nales o globales del movimiento, la dilatación de cavidades, 
y disminución de la fracción de eyección. La miocarditis y la 
fibrosis miocárdica pueden ser detectadas mediante RMC, 
y las anomalías de la microvasculatura coronaria se pueden 
poner de manifiesto mediante estudio de primer paso de 
gadolinio o inducción de estrés con adenosina.

En un estudio realizado en pacientes con miocarditis lúpica 
aguda donde se comparó la fracción de eyección del ventrí-
culo izquierdo, alteraciones de la movilidad y el Strain lon-
gitudinal del ventrículo izquierdo. Se encontró que después 
del tratamiento inmunosupresor hubo mejoría de la fracción 
de eyección y el índice de movilidad parietal mientras que el 
Strain no lo hizo; por lo que concluyen que la ecocardiografía 
con la utilización de la mecánica ventricular (Strain) en un 
herramienta no invasiva útil en el pronóstico y valoración de 
los pacientes con miocarditis lúpica.  En otro estudio reali-
zado con 29 pacientes con LES, se observó que la miocarditis 
se presentó en 17 casos (58.6%); de los cuales 19 casos (66%) 
presentaron FEVI < 45%. Se inició tratamiento inmunosupre-
sor y hubo seguimiento hasta los 37 meses. Se realizó control 
ecocardiográfico al mes donde se observó que el 43% de los 
pacientes la FEVI fue > 55% y al final del tratamiento el 81% 
de los estudiados presentaron FEVI > 55%. Por lo que con-
cluyeron que los pacientes con enfermedad menos severa 
tuvieron mejor recuperación de la FEVI después del trata-
miento inmunosupresor. 

También la resonancia magnética nuclear es método no 
invasivo para seguimiento de los pacientes que presentaron 
miocarditis como observó en un estudio donde se analizaron 
35 pacientes con sospecha de miocarditis lúpica. Se realiza-
ron las secuencia de T1 y T2 donde el 71% cumplió con crite-
rios de miocarditis; concluyendo que el mapeo en secuencia 
de T1 y T2 pueden ser un método efectivo, no invasivo para el 
diagnóstico y seguimientos de los pacientes con miocarditis 
y LES.  La miocarditis es un marcador de mal pronóstico en 
paciente con LES como en un estudio realizado de Sudá-
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frica donde concluyeron que la fracción de eyección redu-
cida, sobre todo menor del 40% junto con  la disminución 
del conteo de linfocitos y la presencia de nefropatía lúpica; 
aumentó la mortalidad en estos pacientes. 

Esclerosis sistémica (ES)

La ES afecta, principalmente, a aquellos con miositis acu-
sada de la musculatura esquelética que en pocas ocasio-
nes tiene algún tipo de síntomas. En la ecocardiografía se 
observa dis¬minución de la fracción de eyección, alteracio-
nes de la función diastólica. En la biopsia endomiocárdica 
se suele apreciar fibrosis miocárdica que presenta afecta-
ción biventricular. Es frecuente que exista una disminución 
de la reserva de flujo coronario por la isquemia miocárdica 
que generalmente es subclínica. Se estima que el 25-35% 
de estos pacientes presentan alteraciones cardiacas presen-
tando a menudo compromiso miocárdico subclínico con alta 
prevalencia en estudios de biopsia o autopsia. En un cohorte 
de 181 pacientes con ES, 7 (3.8%) desarrollaron síntomas de 
insuficiencia cardiaca y elevación leve pero persistente de las 
enzimas cardíacas. El tratamiento inmunosupresor mejoró 
los síntomas y bajó los niveles enzimáticos. 

Dermatomiosis y polimiositis 

En los pacientes con compromiso cardiaco con o sin sínto-
mas, se recomienda una evaluación por el cardiólogo. En 
caso de miocarditis se recomienda una evaluación multi-
disciplinariaria donde se deberá realizar administrar trata-
miento en conjunto con glucocorticoides u otro tratamiento 
inmunosupresor (IIa- C) y el tratamiento para falla cardiaca 
en el caso que lo amerite.
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Artritis reumatoidea infantil

La miocarditis es poco común en estos pacientes y puede 
coexistir con involucro pericárdico que generalmente res-
ponde al tratamiento con corticoides. Su evolución a la insu-
ficiencia cardiaca se presenta en raras ocasiones. En un estu-
dio realizado en estos pacientes la alteraciones cardiacas 
se presentaron en 15 (4.7%) de 320 casos. De estos 10 niños 
tuvieron pericarditis, 2 miocarditis, 2 perimiocarditis y 1 val-
vulitis aórtica. El pronóstico fue bueno en los pacientes con 
pericarditis y los que presentaron miocarditis y perimiocardi-
tis tuvieron peor evolución clínica.
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Antecedentes y situación actual.

Definición.

La biotecnología es una rama de las ciencias que está en 
constante y rápido desarrollo y eso hace que su definición se 
esté ampliando y especificando de manera dialéctica. Esto 
hace que existan varios enfoques para su interpretación. La 
biotecnología fue descrita por primera vez en 1919 para des-
cribir métodos y técnicas que producen sustancias a partir 
de materiales de hilera con la ayuda de organismos vivos1. En 
la Cumbre de la Tierra2 celebrado en Brasil en 1992 se defi-
nió Biotecnología como ¨cualquier aplicación tecnológica 
que use sistemas biológicos, organismos vivos o cualquier 
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derivado de los mismos, para hacer o modificar productos o 
procesos de uso específico¨. En términos de salud, la biotec-
nología médica es la aplicación de tecnologías moleculares 
para diagnosticar y tratar enfermedades humanas3.

Análisis histórico-lógico.

Los avances en la biotecnología han transcurrido desde antes 
de nuestra era y en los últimos cincuenta años la calidad de 
los resultados de las investigaciones han permitido el cam-
bio de paradigmas en el manejo de muchas enfermedades. 
Si quisiéramos resumir los 10 eventos biotecnológicos de 
mayor impacto pudieran ser considerados los siguientes:

•  500 aC: En China, el primer antibiótico, la cuajada de 
soja mohosa, se utiliza para tratar los furúnculos.

•  1761: El cirujano inglés Edward Jenner es pionero en la 
vacunación, inoculando a un niño con una vacuna anti-
variólica viral.

•  1911: El patólogo estadounidense Peyton Rous descubre 
el primer virus que causa cáncer.

•  1928: El científico escocés Alexander Fleming descubre 
la penicilina

•  1950: Se crea el primer antibiótico sintético.

•  1978: Se produce insulina humana recombinante por 
primera vez.

•  1981: Los científicos de la Universidad de Ohio producen 
los primeros animales transgénicos transfiriendo genes 
de otros animales a ratones.

•  1982: El primer fármaco biotecnológico, la insulina 
humana producida en las bacterias modificadas gené-
ticamente, es aprobado por la FDA.

•  1995: La terapia génica, la modulación del sistema 
inmune y los anticuerpos producidos de forma recom-
binante entran en la clínica en la guerra contra el cán-
cer.
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•  2003: El Proyecto Genoma Humano completa la secuen-
ciación del genoma humano.

•  2006: La FDA aprueba  la primera vacuna desarrollada con-
tra el papilomavirus humano.

La biotecnología implicada en la medicina en los últimos diez 
años ha avanzado en la farmacogenómica, el diagnóstico gené-
tico, la terapia génica y fabricación de fármacos a bajos costos y 
en mayor cantidad, creando a través de la innovación y la crea-
tividad un impulso considerable en la medicina moderna.

Ingeniería genética y terapia genética.

La ingeniería  genética se ocupa de la manipulación de genes 
con el objetivo de adquirir nuevas propiedades o de reparar 
alguna inconsistente. Su aplicación abarca no solo la medicina, 
sino la agricultura, veterinaria y la industria. Su utilización en el 
hombre comenzó en 1989 donde profesores norteamericanos 
realizaron intercambios de genes en pacientes con neoplasias 
malignas. De esta manera al detectarse genes defectuosos, los 
que son responsables de la producción de enzimas, proteínas 
y otros elementos específicos para cada ser humano, permiten 
a través de su modificación o sustitución resolver problemas 
médicos inherentes a estos, dando lugar a la terapia genética.

Existen muchísimas enfermedades con defectos genéticos 
que pueden ser resueltas si se realiza el diagnóstico acertado, 
pues se logra la transcripción adecuada de una secuencia mani-
pulada la síntesis de proteínas específicas a través de la tripleta 
o codón. El uso de la tecnología CRISPR / Cas para la edición de 
genomas sugiere muchas aplicaciones potenciales, incluyendo 
la alteración de la línea germinal de humanos, animales y culti-
vos alimentarios. La velocidad y eficiencia del sistema CRISPR / 
Cas lo convierten en un sistema potencialmente útil para la tera-
pia génica4.  las diversas aplicaciones, los clasificamos en cuatro 
estrategias de terapia génica: (1) terapia de reemplazo genético 
para enfermedades monogénicas, (2) adición de genes para tras-
tornos complejos y enfermedades infecciosas, (3) alteración de 
la expresión genética dirigida ARN, y (4) edición de genes para 
introducir cambios específicos en el genoma del huésped5. 
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La terapia de reemplazo genético para enfermedades 
para enfermedades genéticas puede aplicarse a la fibrosis 
quística que es una enfermedad monogénica, autosómica y 
recesiva, con expresión clínica muy variable y compleja que 
tuvo la identificación de su gen causal en 1989, el conocido 
gen CFTR en el cromosoma 7q31.2 ( CFTR )6. En los últimos 
años la fibrosis quística ha sido modelo en las investigacio-
nes genéticas y a partir de los conocimientos adquiridos en 
el estudio molecular, la implementación de la medicina per-
sonalizada se realizó principalmente para los nuevos fárma-
cos de lectura, potenciadores, estabilizadores de proteína 
CFTR y compuestos amplificadores7. Medicina personalizada 
es  “una forma de medicina que utiliza información sobre 
los genes de una persona, las proteínas y el medio ambiente 
para prevenir, diagnosticar y tratar la enfermedad” 8 está 
tomando auge como consecuencia de la terapia de reem-
plazo genético. Para la utilización de la terapia génica se 
debe establecer bajo  dimensiones bioéticas independien-
temente de las regulaciones en diferentes países. Al igual 
que en otras áreas de investigación, la validación de nuevos 
métodos terapéuticos está estrechamente relacionada con 
el desarrollo de ensayos clínicos y, por lo tanto, se requiere la 
aprobación previa de los comités de ética locales, nacionales 
e internacionales9.

Terapia de reemplazo genético para enfermedades 
monogénicas.

La terapia génica puede ser aplicada en células somáticas y 
germinales donde nuevos genes son introducidos para curar 
enfermedades en el propio cuerpo del individuo (terapia 
interna) o las células extraerse y manipularse fuera de él (tera-
pia externa). La FDA ha aprobado el primer tratamiento con 
antígeno quimérico T (CAR-T), tisagenlecleucel (Kymriah), 
para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda pre-
cursora de células B en ciertos pacientes pediátricos y adul-
tos jóvenes. La terapia representa una nueva frontera en el 
cuidado del cáncer. La Food and Drug Alimentation (FDA) 
autorizó también el uso de  tocilizumab (ACTEMRA, Genen-
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tech Inc.) para el tratamiento de pacientes de 2 años de 
edad o más con síndrome de liberación de citoquinas (SRC) 
que ocurre con la terapia de células T de CAR. En un análisis 
de datos de ensayos clínicos de células CAR-T, el 69% de 
los pacientes con CRS graves o con riesgo de muerte tenían 
resolución de SRC dentro de las 2 semanas siguientes a una 
o dos dosis de tocilizumab10 . De esta manera se vislumbra 
un cambio paradigmático en el modelo de enfrentamiento 
a las enfermedades, tendiéndose a la personalización  del 
tratamiento médico11 como parte y contribución de la medi-
cina traslacional12.

Adición de genes para trastornos complejos y enfer-
medades infecciosas.

Durante las últimas dos décadas, se hicieron contribucio-
nes importantes a nivel nacional, europeo e internacional 
para fomentar la colaboración en la investigación de enfer-
medades raras y la colaboración internacional ha mostrado 
una mejor comprensión de enfermedades raras, con un 
mejor registro e impulsos terapéuticos innovadores13 . Así 
enfermedades como la insuficiencia coronaria que a pesar 
de los avances en las terapias de reperfusión miocárdica, 
la lesión aguda de isquemia miocárdica / reperfusión y la 
consecuente insuficiencia cardíaca isquémica representan 
la principal causa de morbilidad y mortalidad en las socie-
dades industrializadas se puede beneficiar de plataformas 
como la proteómica y la metabolómica con la  integración 
de datos epigenómicos y transcriptómicos con un enfoque 
ómico constituyen bases prometedoras en el diagnóstico y 
tratamiento futuro de esta entidad14.

La terapia de adición de genes ha comenzado a beneficiar 
a pacientes con afecciones neurológicas15 como en acciden-
tes vasculares encefálicos16 , en el tratamiento de glioblasto-
mas17 y otras afecciones, donde más de 2200 investigaciones 
se encuentran en fase de ensayos clínicos18,19. 
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Alteración de la expresión genética dirigida por ARN.

Existen estudios que involucran al RNA con la insuficiencia 
cardíaca. Estudios recientes han mostrado alteraciones en la 
expresión de transcripciones de ARNm en corazones humanos 
con insuficiencia cardíaca en comparación con los que no la 
padecen20. Se ha podido identificar a un micro RNA como fac-
tor formador de la hipertrofia cardíaca pudiendo representar 
una meta terapéutica clave en seres humanos21. 

Investigaciones dirigidas para considerar la relación entre la 
epilepsia y la expresión genética que involucra el RNA muestra 
nuevos adelantos donde los estudios funcionales han identifi-
cado nueve nuevos miRNAs que parecen influir en las convul-
siones o la patología del hipocampo nuevas posibilidades para 
el diagnóstico y el tratamiento de la epilepsia y podría imple-
mentarse en la práctica clínica próximamente22.por otra parte 
la importancia de las microglia y astrocytes en el desarrollo neu-
ral, en el mantenimiento de conexiones sinápticas y homeosta-
sis en el cerebro sano está bien establecido .Algunos miARNs 
desregulados contribuyen a la inflamación microglial, lo que 
conduce a la progresión de enfermedades neurológicas como 
la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrófica y 
accidente cerebrovascular23. Como consecuencia del estudio 
en trastornos psiquiátricos de desregulaciones en micro ARN   
en líquidos periféricos, en tejidos cerebrales post morten de 
enfermos psiquiátricos y en animales de experimentación han 
demostrado el potencial de realizar intervención farmacológica 
cuyo objetivo serian la regulación de los micro RNA24.

La edición de genes para el tratamiento de enfermedades 
es prometedor para el campo de la terapia génica humana y 
desde las bacterias hasta los organismos modelo y las células 
humanas, las herramientas de edición del genoma como las 
nucleasas de zinc-dedo (ZNFs), TALENs y CRISPR / Cas9 se han 
utilizado con éxito para manipular los respectivos genomas con 
una precisión sin precedentes25. La se células madres pluripo-
tenciales obtenidas por remodelación epigenómica son muy 
similares a las células embrionarias pluripotenciales apoyando 
la investigación clínica y traslacional26. 
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Hibridomas y anticuerpos monoclonales (murino, qui-
mérico, humanizado y humano).

La producción de anticuerpos monoclonales requiere inmor-
talización de esplenocitos por fusión somática a un compa-
ñero de línea de mieloma (hibridomas)27 . Los anticuerpos 
terapéuticos están implicados en el área de fármacos muy 
prometedora y de rápido crecimiento. La tecnología del 
hibridoma humano, que permite la generación de anticuer-
pos humanos naturales en forma nativa, parece ser la forma 
más directa que no requiere modificaciones adicionales para 
la producción de anticuerpos terapéuticos28. Nuevas terapias 
han aparecido en varias formas: factores de crecimiento, cito-
quinas, anticuerpos monoclonales y proteínas relacionadas 
que actúan como atrapadoras. De esta manera se ha mejo-
rado el manejo terapéutico de enfermedades inflamatorias y 
de carácter autoinmune, lo que trajo mejoras con la aparición 
de terapia anti factor de necrosis tumoral pues al bloquearse 
origina la reducción de otras citoquinas (Il-1, Il-6,Il-8,etc). Este 
aspecto es de utilidad actual en el manejo de la enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerativa, psoriasis, artritis psoriasica, 
espondilitis anquilosante, y juvenil, siendo más efectivo que 
el metotrexate.

En relación a la terapia del cáncer se comenzó a traba-
jar con el factor de crecimiento epidérmico(Herb2), apare-
ciendo el Trastuzumab como primer anticuerpo monoclonal 
corroborándose que existía una sobreexpresión de la tirosin 
quinasa del Herb 2 en el cáncer de mama y ovario, apare-
ciendo la forma murina del Trastuzumab y posteriormente 
humanizado, caracterizándose no solo por tener sensibilidad 
al FNT, sino inhibiendo el crecimiento celular y la citotoxidad 
mediada por células29.El primer anticuerpo monoclonal para 
el tratamiento del cáncer fue considerado para el melanoma 
a través de un anti CLTA-4 (antígeno 4 del linfocito T) y las 
células de muerte programada 1 (PD-1). Otros anticuerpos 
monoclonales actúan modelando la acción de las células 
CD-20 y CD-52 necesarias para el crecimiento celular30.
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Las inmunoglobulinas pueden estimular mecanismos de 
defensa inmunitaria y aproximadamente el 80% de las apro-
badas son IgG, que actúan a través de ADCC (fagocitosis celu-
lar dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente 
del complemento). Muchos anticuerpos terapéuticos utilizan 
ADCC como un mecanismo clave de acción, por ejemplo Tras-
tuzumab y Rituximab31

Una nueva clase de terapias basadas en anticuerpos llama-
dos ‘quiméricos de las células T están emergiendo en el cán-
cer. Cuando las células T reconocen su objetivo sobre las célu-
las tumorales, la respuesta citotóxica de las células T se activa 
y ocurre la lisis de las células cancerosas. Utilizando CTL019, un 
receptor de antígeno quimérico de célula T dirigida a las célu-
las de cáncer se expresan en la proteína CD19 presente en las 
células de leucemia linfoblástica aguda, Sin embargo, este tra-
tamiento aumenta la respuesta de las citoquinas inflamatorias, 
con la consiguiente toxicidad32 .

Terapia genética en enfermedades multifactoriales.

Las enfermedades que tienen varios elementos que inciden en 
su aparición como la hipertensión arterial y la diabetes mellitus 
podrían beneficiarse de la terapia genética. Así,  El uso de oligo-
nucleótidos antisentido en composición con varios nanoporta-
dores abre nuevas oportunidades para el desarrollo de métodos 
alternativos de la lucha no sólo con hipertensión, sino también 
con otras patologías33. Hasta la fecha 63 estudios experimenta-
les que demuestran la dirección factible del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona clásica, el receptor β1-adrenérgico, el eje 
NO-GMPc, la endotelina, los péptidos natriuréticos, el sistema 
calicreína, la citocromo P-450 hidroxilasa, los oncogenes, inter-
leucinas, angiopoyetina-1, adrenomedulina o Klotho en roedo-
res pequeños 34 lo que vislumbra un cambio en los paradigmas 
del manejo terapéutico de la hipertensión arterial. Los avances 
en el diseño de vectores y construcciones dibujan el uso de la 
terapia génica en la hipertensión. 
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Desde hace varios años se ha observado los buenos resulta-
dos de los antagonistas de los receptores tipo II de la angio-
tensina, en relación a varios tipos de neoplasias malignas, así 
se ha podido mostrar que promueve la apoptosis e inhibe 
la angiogénesis en el cáncer de vejiga35 y el carcinoma de 
mama36.

Proyectos de vacunas para enfermedades emergentes.

A principios de los años 30, John Kolmer de Filadelfia y Mau-
rice Brodie de La Universidad de Nueva York intentó fabri-
car vacunas contra la polio que lamentablemente se encon-
traron bastante inseguros y resultaron en algunas muertes 
y muchos casos de poliomielitis paralítica asociada a la 
vacuna37 . En 1955 las investigaciones de Jonas Salk fueron 
aprobadas para su aplicación con una efectividad increible38 
pero su uso era parenteral, por lo más tarde fue aceptada la 
vacuna de Albert Sabin por vía oral la cual tenía la misma 
efectividad y se administraba por via oral39.

 En estos momentos la comunidad científica avanza en 
investigaciones relacionadas con enfermedades virales 
transmisibles como el Zika40, Chikungunya41  y el Dengue42 
, así como el cáncer43 y enfermedades crónicas  no infeccio-
sas44. El hecho de provocar el virus de Zika alteraciones en el 
feto durante el embarazo, entre ellos microcefalia así como 
el síndrome de Guillain Barre y la gran población hasta el 
momento afectada ha originado una carrera en diferentes 
centros de biotecnología por alcanzar una vacuna eficaz. 
Varias universidades Norteamericanas y de Alemania desa-
rrollaron la primera vacuna que eludiendo la inmunidad 
innata del huésped y la inestabilidad de ARN45, mediante la 
síntesis química de una modificación de la tapa 1-metilpseu-
douridina en el extremo 5 ‘y la inclusión de 5’ y 3 ‘ secuen-
cias adicionales UTR (regiones no traducidas de genes) y una 
cola poliA (poliadenilaciön)46. Se ha afirmado que la terapia 
antiviral también está avanzando, de modo que el Fenreti-
nide un fármaco utilizado en el manejo del Dengue tipo 2 
que inhibe la multiplicación de los flavivirus y del RNA en 
el Zika47, abriendo posibilidades para una mejor efectividad 
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en la terapéutica. Sin embargo   la proteína envolvente (E) 
de ZIKV y las proteínas no estructurales (principalmente NS1 
y NS5) manipulan la célula huésped para apoyar el escape 
inmune viral mediante la modulación de la ruta del interfe-
rón y el antagonismo del complemento48. Se ha identificado 
los epítopos de la envoltura de los virus del Zika donde anti-
cuerpos monoclonales humanos se acoplan al dominio III de 
la proteína de envoltura y donde anticuerpos monoclonales 
m301 y 302 han logrado erradicar el virus en ratas de experi-
mentación49. De este modo existen actualmente tres formas 
de actuación sobre el virus del Zika: utilización de modelos 
para crear una vacuna utilizando como base el RNAm, la far-
macología antiviral sobre proteínas de la pared del virus y la 
utilización de anticuerpos monoclonales que acoplados a la 
pared del virus impidan su metabolismo.
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El manejo integral del paciente alienta a los profesionales 
de salud, en especial a los odontólogos, a profundizar cono-
cimientos y estudios ante la sospecha de enfermedades. La 
historia clínica meticulosa juega un papel preponderante en 
la atención dental y en el hallazgo temprano de enfermeda-
des autoinmunes, los antecedentes patológicos familiares y 
la clínica ofrecen armas poder identificar y evitar complica-
ciones orgánicas.

La responsabilidad ética y legal implica el desarrollo de 
habilidades muy sutiles para pesquisar enfermedades no 
diagnosticadas y una constante actualización para controlar 
los efectos de dichas patologías.
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Debemos tomar en cuenta que la boca es un portal en 
el que pueden entrar múltiples padecimientos y también 
puede ser la manifestación de muchas alteraciones que 
afectan al cuerpo en general, así como las enfermedades 
autoinmunes, las cuales se pueden evidenciar en la cavidad 
oral o los efectos de los medicamentos inmunosupresores 
manifestarse en la mucosa bucal y sus alrededores.

Los últimos años se ha correlacionado la salud oral y la 
general, surgiendo estudios epidemiológicos en las que 
asocian las infecciones estomatológicas y las enfermedades 
autoinmunes, prestando especial interés a la causalidad de 
ambos procesos, estableciendo la premisa del cuidado de 
la salud oral para el control de enfermedades reumática e 
inmunes (Solís, 2014). 

Durante el tratamiento odontológico, los accidentes son 
raros en pacientes sanos, no así en los afectados inmunoló-
gicamente (Sandner, 2011). La norma en la atención odonto-
lógica dispone brindar servicios que le sean competentes y 
derivar o hacer interconsulta en los que se salgan del marco 
de atención convencional.

Para identificar los factores de riesgo en un paciente se 
puede basar en el cuadro creado por la American Society 
of Anesthesiologists (ASA) para estimar el compromiso que 
plantea la anestesia para los distintos estados del paciente 
(cuadro 1,1). 
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Cuadro 1.1 Evaluación del riesgo anestésico (ASA) (modificado)

Tipo I.
Bajo riesgo

Paciente sano o con antecedentes médicos que no repercutan 
en el tratamiento bucal, como son: embarazo, parto, cesárea sin 
complicación, enfermedades de la infancia ya curadas, asma o 
depresión, enfermedad cardiaca congénita corregida quirúrgi-
camente con éxito.

Tipo II.
Riesgo moderado

Paciente con enfermedad sistémica controlada y no incapaci-
tante, a los cuales se les pueda realizar medidas compensatorias 
para evitar situaciones de emergencia como las generadas por 
interacciones medicamentosas o por la ansiedad del consultorio.
Diabetes, hipertensión, infarto agudo del miocardio, pacientes 
con anticoagulantes o antiplaquetarios que permitan el control 
mediante hemostáticos locales.

Tipo III.
Etapa transicional

Pacientes con enfermedades no controladas, que desconocen 
su padecimiento, que no proporcionan información de fárma-
cos recibidos. Es transitoria pues debe recabarse información del 
médico tratante para su reclasificación.

Tipo IV.
Muy alto riesgo

Paciente que debe ser atendido en el hospital por la gravedad 
de su padecimiento y por requerir estrecha vigilancia médica. Se 
incluyen a los pacientes que hayan sufrido en fechas recientes 
infarto agudo del miocardio o accidente cerebrovascular, enfer-
mos terminales  de SIDA o cáncer.

Fuente: Medicina en odontología: Manejo dental de pacientes con enfer-
medades sistémicas.

Los pacientes que están enmarcados en las categorías I y II 
pueden ser tratados con protocolos odontológicos conven-
cionales, los que recaen en la IV categoría necesitan una 
atención especializada, con supervisión médica y en algunos 
casos ingresos hospitalarios.

Los nuevos paradigmas de las ciencias de la salud nos lle-
van a tratar al individuo como unidad indivisible: “La forma-
ción de un biofilm en la cavidad oral y los productos de la 
reacción inflamatoria se suman las evidencias de fenotipos 
de susceptibilidad por polimorfismos genéticos, que tienden 
a vislumbrar una disbiosis en compleja conexión genómica 
(interacción de genes) y epigenética (factores no genéticos)” 
(Castellanos, Diaz, & Lee, 2015).
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Enfermedades autoinmunes

Son un conjunto de enfermedades en que existe produc-
ción anormal de anticuerpos. La tolerancia del organismo 
fracasa por el desequilibrio de:

•  Linfocitos B con actividad aumentada, 

•  Actividad baja de células T supresoras 

•  Aumento de la actividad de las células T helper.

Su aparición está vinculada a factores genéticos y epigenéticos, 
infecciosos o por exposición a químicos como el cloruro de mer-
curio (amalgama dental), silicona, cloruro de vinilo (Ugarte, 1996). 

Manifestaciones orales de las enfermedades inmunológicas

Existe un amplio grupo de enfermedades que dentro de 
sus manifestaciones clínicas presentan afecciones bucales, 
entre ellas destacan el lupus eritematoso sistémico (LES), 
síndrome de Sjögrem (SS), la artritis reumatoide (AR). Las 
manifestaciones bucales más frecuentes son: úlceras orales, 
dolorosas o no, aftosas o no, localizadas tanto en paladar 
duro o blando y que están presente en casi la totalidad de 
las enfermedades reumáticas, pero que en afecciones como 
el LES forman parte de los criterios diagnósticos y de clasi-
ficación de las mismas. Otras manifestaciones frecuentes y 
no menos importantes son las gingivitis y glositis las que se 
presentan principalmente en el SS, en la AR, el LES (Solís, 
2014) microstomía, reabsorción alveolar y edema glandular 
(Chaar & Oliveira, 2015)

•  Artritis de la articulación temporomandibular, 

•  Inflamación y agrandamiento de las glándulas salivales, 

•  Xerostomía en Síndrome de Sjögren, 

•  Úlceras en mucosa oral.

• Lengua LES (Lupus Eritematoso Sistémico).

• Ulceraciones en el paladar en granulomatosis de Wege-
ner (Ugarte, 1996)
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Se han relacionado las enfermedades reumáticas con denti-
ción hipoplásica. Las caries dentales son más frecuentes en 
estos pacientes por la inmunosupresión que predispone la 
aparición de gérmenes en la cavidad bucal, distinguiéndose 
la disminución de polimorfo nucleares y la capacidad fago-
cítica de macrófagos y leucocitos monocitos lo que atenúa 
la línea de defensa.

Las drogas utilizadas para el control de dichas afecciones, 
entre ellos los esteroides, el uso de inmunosupresores como 
methotrexate, leflunomida, azatioprina, salazosulfapiridina, 
antimaláricos, ciclofosfamida; y actualmente los medica-
mentos biológicos contribuyen al estado de inmunosupre-
sión, aumentando el riesgo de colonización y propagación 
de gérmenes oportunistas (Solís, 2014). 

Enfermedades autoinmunes y su relación con la 
cavidad oral

Artritis reumatoide (AR)

La AR es una poliartritis inflamatoria crónica de origen 
autoinmune y multifactorial. Serológicamente existe eritro-
sedimentación y proteína C reactiva elevada y anticuerpos 
específicos: factor reumatoide, anticuerpos contra proteínas 
citrulinadas y antinucleares. La presencia de auto anticuer-
pos contra proteínas citrulinadas (ACPA) es específica de la 
enfermedad. (Solís, 2014).

Los pacientes con AR tienen cuatro veces mayor posibili-
dad de padecer periodontitis (PO) que los individuos sanos. 
Estudios sustentan la correlación entre PO y AR basados 
en la similitud de ambas patologías: “Inflamación crónica, 
erosión ósea, daño del tejido blando perióseo, respuestas 
inmunes celulares y humorales similares y una predisposi-
ción inmunogenética común” (Vernal R., Dutzan N., León R., 
Gamonal J., 2006). La disfunción provoca desgaste dental 
que contribuye a la reducción de la altura facial inferior y al 
progreso de la mordida profunda (Melsen, 2013). 
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El 70% de los pacientes con AR perciben rigidez y chas-
quidos en la articulación temporomandibular; radiográ-
ficamente se registran lesiones condilares tipo erosivas y 
aplanamiento del mismo (Ugarte, 1996). La articulación 
sobrecargada degrada el líquido sinovial que se expresa en 
dolor articular, imposibilitando la biomecánica normal de la 
articulación y el movimiento del disco. La degeneración con-
dilar ósea provoca cambios oclusales severos (Wright, 2016).

Los medicamentos utilizados en la AR pueden provocar 
queilitis, estomatitis, úlceras orales, petequias, hemorragia 
gingival por trombocitopenia derivada del uso de penicila-
mina, trastornos del gusto llegando a la ageusia. El uso de 
corticoides predispone a la Cándida Albicans.

El Síndrome Sjögren puede aparecer en 15% de los pacien-
tes con AR, también amiloidosis secundaria que infiltra las 
glándulas salivales y la lengua ocasionando macroglosia. 

La asociación entre la periodontitis y AR se basa en que 
los productos bacterianos subgingivales estimulan la pro-
ducción de citoquinas pro-inflamatorias que alcanzan el 
torrente sanguíneo. Se sabe que la Porphyromonas gingiva-
lis es el periodontopatógeno fundamental que puede estar 
asociado con el origen y perpetuación de AR, ya que expresa 
la enzima peptidilarginina deiminasa (PAD) que se puede 
difuminar hacia las articulaciones. (Castellanos, Diaz, & Lee, 
2015)

Artritis reumatoide juvenil 

La artritis reumatoide juvenil comprende un grupo de enfer-
medades que se presenta con sinovitis crónica de etiología 
desconocida.  

En la articulación temporomandibular hay dolor y rigidez. 
En la radiografía se puede observar estrechamiento del espa-
cio articular, erosión, quistes subcondrales, la fosa glenoidea 
aplanada. Por el cierre temprano de zonas de crecimiento 
de la mandíbula no se desarrolla produciéndose la microg-
natia, asimetrías graves y maloclusión dentaria. (Uribe, 2001)
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Síndrome de sjögren

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad sistémica 
que provoca una respuesta inflamatoria de las glándulas 
exocrinas, conduciendo a una hiposecreción y posterior 
destrucción de las mismas. Se manifiesta con xerostomía y 
xeroftalmia, el SS es primario pero puede asociarse a otras 
enfermedades autoinmunes, tales como: artritis idiopática 
juvenil, lupus eritematoso sistémico y dermatomiositis juve-
nil, siendo difícil su diagnóstico diferencial. Predomina en el 
sexo femenino y sus síntomas pueden iniciarse en la prea-
dolescencia, la prevalencia puede variar de 0,03% a 2,7% de 
la población mundial. No hay sustancia química conocida 
o factores ambientales que estén implicados en su patogé-
nesis, se ve con más frecuencia en los pacientes que tienen 
sensibilidad al sol y en climas secos (Solís, 2014) (Díaz, S., 
Velázquez, C., Pinto, L., Marquez, J., 2008)

La parotiditis es la manifestación clínica más frecuente del 
SS juvenil, pero la xerostomía y la xeroftalmia son indispen-
sables para realizar el diagnóstico.  Otras manifestaciones 
como las artralgias, fenómeno de Raynaud y fotosensibili-
dad también se presentan en estos pacientes. Las artralgias 
son más frecuentes que la artritis y tienden a comprome-
ter manos y rodillas, cuando se asocian a artritis persistente 
debe considerarse un SS secundario (Ríos, 2015)

Dentro de los síntomas orales, se destaca la xerostomía, 
lengua fisurada, atrofia papilar, mucosa oral eritematosa y 
sensible, dificultad para digerir los alimentos, cambios en la 
sensibilidad del gusto, queilitis angular y, tumefacción difusa 
de las glándulas salivales que aumenta durante el curso de 
la enfermedad. Un síntoma extraoral bastante característico 
es la queratoconjuntivitis. (Ugarte, 1996)

La saliva tiene características inmunológicas y ayuda al 
mantenimiento del equilibrio del medio oral, sobre todo en 
la desmineralización-remineralización del esmalte dental. 
El flujo salival disminuido contribuye al aumento de la pro-
porción de S. mutans, lactobacilos y cándida. Manchas eri-
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tematosas son comunes en la cavidad oral y se asocian con 
el sobrecrecimiento de cándida albicans. (Chaar & Oliveira, 
2015)

Dermatomiositis. 

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad multisistémica 
de etiología autoinmune, en la que se presenta inflamación 
no supurativa en el músculo esquelético. 

Cuando se involucra a la dermatomiositis en tejidos ora-
les se observan placas hiperqueratósicas, eritema y manchas 
blancas en la lengua, el paladar, la mucosa oral y ulceración 
labial, telangiectasia gingival, mayor prevalencia de la caries 
dental, la acumulación de placa dental y la inflamación gin-
gival y por lo tanto un mayor riesgo de pérdida prematura de 
dientes (Chaar & Oliveira, 2015)

Pénfigo vulgar (PV)

Enfermedad crónica autoinmune, vesiculoampollosa en 
la que se generan anticuerpos contra la desmogleína 1 y 3. 
Es poco frecuente y aparece después de la cuarta década, 
sin predilección de sexo, es más frecuente en judíos y en el 
Mediterráneo. Las principales lesiones se dan en la cavidad 
oral y faringe. En el 60-70% de los casos de PV las primeras 
lesiones aparecen en la boca en forma de ampollas que se 
rompen rápidamente dando lugar a erosiones dolorosas. 

Antes de los corticoides esta enfermedad era letal por des-
equilibrio electrolítico o infecciones secundarias. (Palacios, 
2006).

Lupus eritematoso sistémico

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad 
autoinmune multisistémica crónica, en que se presentan 
focos inflamatorios en varios tejidos y órganos del cuerpo, 
como piel, articulaciones, riñones, pulmones y corazón y 
tiene predilección por mujeres en edad reproductiva. Ataca 
más a las mujeres, es causa morbimortalidad debido a su 
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actividad inflamatoria y procesos infecciosos secundarios a 
la inmunosupresión inducida por la enfermedad y su trata-
miento.

El pronóstico de los pacientes con compromiso sistémico 
depende de los órganos afectados y de la frecuencia de 
reactivación de la enfermedad, la tasa de supervivencia en 
cinco años es de 82 a 90%, pero esta cifra cae a 63 % en 20 
años (Chaar & Oliveira, 2015).

Existen 11 criterios para el diagnóstico de LES formulados 
por el American College of Rheumatology, y son necesa-
rios al menos cuatro para ser considerado mórbido, que 
son: eritema malar, lesión discoide, fotosensibilidad, úlceras 
nasales/orales, serositis, artritis, insuficiencia renal, alteracio-
nes neurológicas, alteraciones hematológicas, alteraciones 
inmunológicas y los anticuerpos antinucleares.

Las manifestaciones bucales han sido reportadas en 20 a 
45% de los pacientes con LES y constituyen un criterio diag-
nóstico (López, J., Moret, Y., Villaroel, M., Mata, M., 2007). 

Los pacientes que reciben prednisolona, tienen un riesgo 
de presentar lesiones “sugestivas de candidiasis” 15 veces 
más que los que no la toman (Ángel, 2010).

Esclerosis sistémica

Conocida también como esclerodermia, es otra de las enfer-
medades difusas del tejido conectivo, que caracteriza por 
presentar fibrosis de la piel, pulmones, riñones, anticuerpos 
relativamente específicos, alteraciones la microvasculatura. 
Afecta más a las mujeres en relación de 15/1.

En cavidad oral se manifiesta con labios adelgazados y 
rígidos, disminución de la apertura oral, pliegues radiados. 
La lengua puede ponerse rígida, dificultando el habla y la 
deglución. El compromiso de esófago origina la disfagia. 

En la articulación temporomandibular también puede 
presentarse pseudo anquilosis por la afectación de los teji-
dos blandos alrededor de la articulación.
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En las radiografías se presenta ensanchamiento de la 
membrana periodóntica, y algunos manifiestan resorción de 
alguna parte del gonium mandibular o de la apófisis coro-
noides.

Conclusiones

La variedad de manifestaciones orales en pacientes con 
enfermedades inmunológicas se percibe tanto en la clínica 
médica y odontológica como en la literatura. La alta morbi-
mortalidad en este tipo de afecciones dictamina estrictas 
pautas de conducta en la atención de estos pacientes.

Algunas de los signos y síntomas de este grupo de enfer-
medades impactan las vidas de los portadores. Por ello el 
odontólogo debe realizar una evaluación clínica acertada, 
oportuna y precisa de la cavidad oral a todos los pacientes 
en general y con especial ahínco a los que se presume de 
padecer dolencias de carácter autoinmune para proporcio-
nar un adecuado manejo de las condiciones orales afecta-
das. La comunicación entre el estomatólogo con el médico 
es vital para mejorar las condiciones y la calidad de vida de 
los pacientes, así como el abordaje terapéutico. 
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Breve descripción del sistema inmune

Todos los seres humanos poseemos la capacidad de defen-
dernos contra las agresiones externas e internas, gracias a 
la actividad del sistema inmune, el cual está conformado 
por las barreras naturales, sean estas físicas, químicas y 
biológicas, la inmunidad innata que constituye la primera 
línea de defensa, y la inmunidad adquirida que constituye 
la segunda. Esta última se desglosa en inmunidad celular, 
mediado por la serie de linfocitos T, y la inmunidad humoral, 
mediada por los linfocitos B, los cuales son capaces de pro-
ducir anticuerpos luego de su proceso de diferenciación en 
células plasmáticas. Si un agente patógeno logra vencer las 
barreras naturales, se activará la inmunidad innata, la cual es 
inmediata e inespecífica; si se logra vencer a esta será acti-
vada la inmunidad adquirida, que posee memoria y especi-
ficidad.

Sistema inmune y acupuntura
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 Breve descripción de la acupuntura

Acupuntura es un arte y ciencia que forma parte impor-
tante del gran tesoro de la Medicina Tradicional (MTC), tiene 
sus orígenes en la China Milenaria, consiste en inserción de 
finisimas agujas en los puntos de la superficie de la piel, 
usando al cuerpo como un mapa energético, que necesita 
ser puesto en equilibrio; cuando éstas agujas se calientan, 
ocurre un proceso llamado “Moxibustión”. (F.Carballo, 2006) 
En la Medicina Tradicional China, se habla del “Qi”, el cual es 
la energía que recorre todo el cuerpo, a través de los cana-
les denominados “meridianos” por donde circula energía; en 
éstos canales se insertan las agujas, que corresponden a dis-
tintos órganos y vísceras del cuerpo, que están relacionados 
con los cinco elementos: fuego, agua, madera, metal y tierra. 
(Romana, 2013)

Ilustración 1. Elementos de la naturaleza y acupuntura

Fuente: Karina Elizabeth Honores Cajamarca
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Efectos de la acupuntura sobre el sistema inmune

En pleno siglo XXI, la acupuntura  es considerada comple-
mentario de la medicina occidental, pues, desde 1997 la 
Organización Mundial de la Salud, avala los múltiples bene-
ficios que puede llegar a aportar en  la mejora de distintas 
enfermedades. (E.Collazo, 2012) Cuando se aplica la técnica 
de la acupuntura, aumenta la formación de capilares, vasos 
sanguíneos, y de los factores de inmunomodulación; estu-
dios revelan que aumentan los niveles del factor de inhibi-
ción de la síntesis de citocinas. (Arango-Vélez V, Montoya-Vé-
lez LP. , 2015)

Mediante estudios de fisiología e imagenología se ha com-
probado que la acupuntura desencadena procesos de inmu-
nomodulación a través de la excitación del sistema nervioso 
central. (Martha O. Robayo M. D., 2011)

Son diversos los efectos que desencadena esta técnica 
sobre el sistema inmunológico. A nivel local, se produce un 
infiltrado de células inflamatorias, liberación de citocinas, 
tanto pro-inflamatorias y anti-inflamatorias, como IL-1, TNF, 
IL-4, IL-6. IL-8; y moléculas de adhesión celular, como las 
selectinas; además se produce la inducción de la migración, 
reclutamiento y degranulación de mastocitos, con la con-
secuente liberación de aminas vasoactivas. (Dalmau-Santa-
maría, 2014)

Efectos sobre la inmunidad innata

La primera línea de defensa es reforzada mediante el 
aumento del número de macrófagos, la nivelación de los 
subtipos de leucocitos, estimulación de la migración de neu-
trófilos y macrófagos, disminución de eosinófilos en sangre y 
tejidos, incremento de la producción de citocinas, así como 
la estimulación de su actividad, regulación del sistema del 
complemento e incremento de número y función de las 
células natural killer (Dalmau-Santamaría, 2014).
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Ilustración 2 Efecto de la acupuntura sobre las células natural killer

Fuente: Claudia González Vega

Investigadores han estudiado la influencia de la acupuntura 
sobre cada uno de los componentes del sistema inmune. El 
efecto sobre los macrófagos está en dependencia del punto 
estimulado y de la técnica utilizada. En una investigación 
experimental se empleó la estimulación del nervio vago a 
través de la electroacupuntura inhibe la activación de los 
macrófagos y la producción de factor de necrosis tumoral 
(TNF), IL-1B, IL-6 E IL-18. Por otro lado, en un estudio reali-
zado en ratas, donde se estimuló durante 6 días el punto 
E36 (ST36), el porcentaje de fagocitos y el número de macró-
fagos peritoneales incrementó significativamente, lo que 
sugiere que mediante esta técnica se puede incrementar la 
función de los macrófagos. Esta técnica fue luego aplicada 
en pacientes que sufrían de varias enfermedades dolorosas, 
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en los cuales se observó la elevación en un 45% de la serie 
monocito fagocitaria en un tiempo de tan solo 30 minutos 
luego de la terapia con acupuntura, y de un 100% luego de 
24 horas (Takashi Takahashi, 2009).

Estudios realizados en animales demuestran la influencia 
moduladora de la acupuntura sobre el sistema inmune. Se 
indujo un proceso inflamatorio en ratones, caracterizado por 
hiperalgesia y edema, así como infiltrado neutrofílico que 
luego de 48 horas fue sustituido por macrófagos. Luego se 
estimuló el punto SP6, y se notó la considerable reducción 
del calor, la hiperalgesia y el edema. La estimulación de este 
punto incrementa la producción de IL-10, la inactivación de 
macrófagos tipo I y el incremento de macrófagos tipo II, y 
con ello, su efecto anti—inflamatorio. (Silva, 2015)

Los neutrófilos son otro componente sumamente impor-
tante en la primera línea de defensa, sobre los cuales tiene un 
efecto favorecedor la estimulación de los acupuntos. Inves-
tigaciones han demostrado que la acupuntura estimula la 
supervivencia y migración neutrofílica hacia la cavidad peri-
toneal, lo que sugiere que esta técnica puede ser utilizada 
para mejorar la respuesta frente a procesos infecciosos. 

Las células natural killer son células linfoides de la inmuni-
dad innata. La estimulación bilateral de modo sucesivo del 
punto E36 (ST36) mejora notablemente la actividad de las 
células NK en el bazo, y aumenta los niveles de IFN-γ.

Se produce inflamación como respuesta de los tejidos a 
las agresiones, donde se activan distintos mecanismos que 
tienen como objetivo cercar y destruir al agente patógeno 
e impedir su diseminación, formando parte de la primera 
línea de defensa. La electroacupuntura ha demostrado sus 
efectos antiinflamatorios a través de la activación de la lla-
mada vía antiinflamatoria colinérgica, la cual consiste en 
estimular la liberación de acetilcolina en las terminaciones 
colinérgicas, dados los efectos que posee esta sustancia, dis-
minuyendo la producción de TNF, y de otras citocinas pro-
inflamatorias como IL-1 e IL-6. (Hernández, 2010) Por tanto, 
la acupuntura podría formar parte del tratamiento de enfer-
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medades inflamatorias en pacientes con patologías inmu-
nológicas. (Panagiotis, 2017)

Ilustración 3. Electroacupuntura

Fuente: Kelly Adriana Pincay Pita
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Efectos sobre la inmunidad adquirida 

Sobre la inmunidad adquirida, específicamente la celular, se 
produce una regulación en la síntesis y secreción de citoci-
nas, estableciendo un equilibrio de la respuesta celular TH1/
TH2. Mientras que en la inmunidad humoral se induce un 
aumento del número de linfocitos B, regulando la síntesis 
y secreción de inmunoglobulinas. Entre los estudios reali-
zados para investigar los efectos de la acupuntura sobre el 
sistema inmunológico, se encuentra una investigación clí-
nica realizada sobre 46 sujetos con Enfermedad de Behcet, 
a una determinada cantidad de estos pacientes se le aplicó 
el tratamiento, en los cuales se observó una recurrencia sig-
nificativamente menor que en aquellos en los cuales no se 
aplicó. La acupuntura puede ser empleada en el tratamiento 
de enfermedades inflamatoria crónicas, como la enferme-
dad inflamatoria pélvica y la artritis reumatoide, donde se ha 
demostrado que reduce los niveles séricos de la inmunoglo-
bulina M. (Takashi Takahashi, 2009)

Empleo de la acupuntura en determinadas patologías

Terapia con acupuntura es empleada en el tratamiento de 
diversas patologías, entre las cuales se encuentra el asma 
bronquial. Dicha acción terapéutica está fundamentada 
sobre diversos mecanismos neuro-humorales, como la libe-
ración de hormona adrenocorticótropa, endorfinas y cortisol, 
sustancias que poseen la capacidad de inducir el aumento 
de las inmunoglobulinas y disminuir la inflamación. A esto 
se sobreañade la liberación de encefalinas y endorfinas 
por parte del sistema nervioso central cuando es realizada 
la acupuntura. Dado que los linfocitos poseen receptores 
para estas sustancias, se establece la relación entre la téc-
nica ancestral y el mejoramiento del sistema inmune. (José 
Ramón Martínez Pérez, 2008)

La moxibustión es la estimulación con calor de los acu-
puntos, también posee un efecto positivo sobre el Sistema 
Inmune. Se realizó un estudio experimental en Camagüey, 
ciudad situada en el centro de la isla de Cuba, que demos-



Ángel Chú Lee; José Chú Lee; Rosa Chulde Matute288

tró la efectividad de la moxibustión como tratamiento en 
la inmunodeficiencia celular secundaria. El universo estuvo 
constituido por todos los niños que habían sido diagnostica-
dos con inmunodeficiencia celular secundaria, que sufrían 
de infecciones virales, parasitarias y micóticas de manera 
recurrente. Luego de un período de 2 meses con tratamiento 
combinado con moxibustión y levamisol, se comprobó que 
los síntomas y signos acompañantes se redujeron notable-
mente, y aumentó considerablemente el conteo absoluto 
de linfocitos. (Tejeda, 2014)

Ilustración 4. Moxicombustión

Fuente: Kelly Adriana Pincay Pita
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La medicina china ha sido utilizada en el tratamiento del 
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) por más de 30 años, y 
ha demostrado sus efectos terapéuticos mediante la dismi-
nución de la carga viral y el incremento del conteo de linfoci-
tos T CD4 +, promoviendo la reconstitución de la inmunidad, 
aminorando los síntomas y signos, mejorando la salud y la 
calidad de vida, y contrarrestando los efectos de las drogas 
anti-retrovirales. (Liu, 2013)

Lo planteado anteriormente fundamente la eficacia de 
la acupuntura en el tratamiento de procesos alérgicos. Los 
mecanismos por los cuales se lleva a cabo esta eficacia son la 
modulación del desbalance Th1/Th2, incremento en la acti-
vidad de las células NK y las células B. (Martha O. Robayo M. 
D., 2011)

En un estudio realizado en la Clínica de Otorrinolaringo-
logía de Dresde, se demostró el efecto terapéutico del tra-
tamiento con antihistamínicos en este caso fue usada la 
loratadina con acción sólo a corto plazo, a diferencia de los 
beneficios a largo plazo que presenta la acupuntura. En 13 
de los 15 pacientes tratados con acupuntura se evidenció 
una reducción de las dolencias; únicamente en 6 pacientes 
del grupo de loratadina se observó mejora.  (Zahnert, 2009)

Otra de las enfermedades, en las que se ha usado la terapia 
acupuntural, es la Fibromialgia, la cual consiste en el dolor - 
rigidez de los músculos, tendones, y articulaciones, pero que 
no involucran inflamación. (D.Chaves, 2013) En pacientes 
con fibromialgias, se inician ciclos alternados de acupuntura 
durante un año (A. ChuLee, M. Serra, S.Chiliquinga, R. Aguirre, 
M. Agudo, O.Cárdenas, 2016), en vista de que ayuda a devol-
ver  el balance entre la oxido-reducción celular, y aumentar 
la capacidad antioxidante orgánica. (F.J.Hidalgo, 2012)
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Acupuntura, inmunología y cáncer

Ilustración 5 Acupuntura  y  la energía vital. 

Fuente: Rosa Ariana Chulde Matute

Se ha evaluado el valor de la acupuntura principalmente 
sobre la sintomatología provocada por las patologías onco-
lógicas y sobre las consecuencias producidas por la quimio-
terapia. Estudios han demostrado la mejor influencia de esta 
técnica sobre la disminución de efectos adversos como las 
náuseas y los vómitos, superando el efecto de medicamen-
tos antieméticos. Se han demostrado influencias favorece-
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doras sobre otros síntomas del cáncer, como la pérdida de 
peso, fatiga, ansiedad, depresión, insomnio, oleadas de calor, 
constipación, diarrea, igualmente sobre síntomas psicológi-
cos como depresión y ansiedad. (Vélez, 2015)

Kaptchuk, autor del libro Una trama sin tejedor, describe a 
la acupuntura como un “sistema de pensamiento y práctica 
coherente e independiente, que se ha desarrollado durante 
más de dos milenios; es el resultado de un proceso continuo 
de pensamiento crítico, así como de una amplia observa-
ción y experiencia”. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

La acupuntura es la introducción de una aguja que provoca 
estímulo aferente en las fibras nerviosas A delta y C, induce 
cambios en las vías ascendentes medulares, estimulando 
áreas cerebrales del tálamo e hipotálamo para después rea-
lizar descargar de opiáceos endógenos; al mismo tiempo 
hay una inhibición neuronal en asta dorsal de la médula 
espinal, que suprime la trasmisión del dolor. De manera 
local, la estimulación a nivel de los receptores nociceptivos 
cutáneos produce cambios cutáneos como, modificación en 
flujo sanguíneo de músculos y piel, por sustancias vasoacti-
vas. El modelo diagnóstico se representa por alteración en 
el equilibrio y anormalidades del Qi (flujo de energía) y de la 
esencia. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

El cáncer es la manifestación de esa alteración entre la red 
mente-cuerpo, donde existe desorden en el flujo por una 
pérdida en la estructura del sistema de energía, transfor-
mándose en un caos irreversible. Para identificar el síndrome 
energético detrás de la formación de tumores, se debe indi-
vidualizar al paciente. Pero en general se destaca el defecto 
de Ying y Yang de Riñón, el detenimiento de Qi y sangre, 
particularmente de Hígado, Calor Tóxico y Flema. (A.P. Sán-
chez & M. Ángel, 2012)

La acupuntura genera cambios locales y sistémicos, libe-
rando beta-endorfinas, Sustancia P y citocinas antiinflama-
torias, incluyendo activación de células mediadoras inmuni-
tarias.
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Se describen 3 puntos acupunturales que tienen efectos 
sobre el sistema inmunológico: IG$ (Hegu), PC 6 (Neiguan) y 
E 36 (Zuzanli), este último es el punto número 36 del canal 
del estómago, y es el que tiene mayor actividad energética 
del meridiano, se lo vincula en tratamiento de enfermeda-
des inmunitarias. Pudiendo generar un descenso en niveles 
de TNF, INF, IL 6, además de activar células NK sin que se 
altere su número. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

La acupuntura es un tratamiento de la Medicina China que 
posee múltiples beneficios para la salud, entre ellos tene-
mos a los mecanismos inmunomoduladores mediante la 
liberación de endorfinas y ACTH, para aliviar el estrés, anti-
cancerígenos, así se destaca entre los tratamientos comple-
mentarios para pacientes con cáncer, ayudando a contra-
rrestar efectos secundarios de la quimioterapia, radioterapia 
y cirugía. (Moló, 2015)

Según estudios realizados en uno de los mejores centros 
contra el cáncer del mundo, MSKCC de Nueva York, la acu-
puntura redujo efectos (linfedema) sobre la extirpación de 
ganglios en axila de mujeres con cáncer de mama, supe-
rando a otras terapias de control que se realizaban a otro 
grupo de mujeres de forma simultánea. (Moló, 2015)

Así mismo la acupuntura es un tratamiento oportuno en la 
reducción de síntomas vasomotores, que son efectos adver-
sos al tratamiento hormonal antiestrógenicos en mujeres 
con cáncer de mama, y sin producir efectos adversos al con-
trario de tratamientos farmacológicos como la Venlafaxina, 
que produce náuseas, mareo, ansiedad, sequedad de la 
boca. Contribuyendo además en aumentar el deseo sexual, 
mejorar su energía, lucidez y sensación de bienestar en 
general. En teoría la acupuntura es un método eficaz para 
contrarrestar los síntomas de fatiga vinculados con el cáncer 
y optimizar la calidad de vida del paciente. (Moló, 2015)

Estudios han revelado la efectividad de esta técnica en 
el tratamiento de mujeres con cáncer de mama. Se realizó 
un estudio donde se le aplicó el tratamiento acupuntural a 
pacientes diagnosticadas con cáncer de mama. Después de 
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6 semanas las pacientes mostraron significativas mejoras en 
la fatiga física y psicológica, disminución del estrés, y varios 
aspectos de la calidad de vida. (Molassiotis, 2012)

Otros estudios han arrojado fuertes evidencias de la efica-
cia de la acupuntura en la disminución de síntomas como 
vómitos y náuseas en pacientes tratados con quimioterapias. 
(Garcia, 2013)

Cabe desatacar que otro de los beneficios es el aumento 
de leucocitos, debido a mayor actividad y contenido de la 
regulación del factor humoral, contribuyendo a la prolifera-
ción de células del tallo hematopoyética de la médula ósea, 
incrementando la formación colonial de leucocitos. Según la 
Dr. Miriam Agueró: “El último gran reto de la oncología con-
siste en lograr que el propio Sistema Inmune lleve la inicia-
tiva en la lucha contra el cáncer y combata la enfermedad”. 
Como podemos apreciar la acupuntura es un tratamiento 
prometedor ante esta mortal enfermedad llamada Cáncer. 
(Moló, 2015)

Un estudio realizado en Oporto, Portugal, evidencia 
muchas de las afirmaciones anteriormente planteadas. El 
estudio se realizó en pacientes que padecían leucopenia y 
neutropenia debido a una patología oncológica subyacente. 
Se encontró un aumento significativo del recuento total de 
glóbulos blancos luego del tratamiento, de igual manera 
incrementaron los valores de linfocitos B y células NK. No se 
puede dejar de mencionar el efecto sobre el nivel de depre-
sión y ansiedad de los pacientes. Dicho estudio concluyó que 
el estado funcional del sistema inmune de estos pacientes 
tiene un mejor pronóstico cuando son tratados con esta téc-
nica. (Pais, 2014)

A pesar que la quimioterapia es el tratamiento más rele-
vante en la lucha contra el cáncer, este trae consecuencias 
negativas, pudiendo persuadir un estado hipofuncional gra-
dual del Sistema Inmune, repercutiendo en la recuperación 
eficiente del paciente. La Radioterapia produce una impor-
tante supresión del sistema inmune, tanto de la función 
innata como adaptativa, disminuyendo el número leucoci-
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tario, esencialmente los LTs CD16 y suprimiendo actividad de 
células NK. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

Como se ha mencionado, existen numerosos estudios 
que han provisto de sólidas bases a la afirmación de que la 
acupuntura posee efectos beneficiosos comprobados en el 
tratamiento de los síntomas de pacientes con cáncer. Tal 
es una investigación realizada en Daegu Catholic University 
Hospital, en Corea del Sur, donde después de 2 semanas con 
tratamiento de acupuntura, se observó un incremento en 
las poblaciones de linfocitos T, principalmente CD8+ y CD3+. 
(Kim, 2014)

Las células NK son la primera línea de defensa inmunitaria 
contra células cancerígenas, contempladas como la defensa 
contra la propagación metastásica de células tumorales, es 
decir son los guardaespaldas de nuestro sistema de defensa, 
ya que son capaces de eliminar células malignas con creci-
miento acelerado y descontrolado. Su efecto potenciador se 
ve estimulado por la descarga de citoquinas inmunorregula-
doras, así como la liberación de perforinas y granzimas que 
destruyen a células mutadas. La disminución de este tipo de 
células está asociado a altos niveles de estrés, por lo que es 
importante el control del estrés en pacientes con cáncer. El 
estrés también influye en la función y estructura del SNC, y 
altera el flujo normal de energía vital, esto a su vez repercute 
en la expresión linfocitaria a través de la modulación del gen 
CD95, suprimiendo la inmunidad y dando resistencia al cán-
cer. La acupuntura puede restaurar el flujo normal de ener-
gía y modifica respuesta inmunitaria a través de estímulos 
nerviosos simpáticos y parasimpáticos que modifican positi-
vamente la respuesta celular, y por consiguiente, el proceso 
de carcinogénesis. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

Además, la acupuntura por su parte como inmunomodu-
lador puede mejorar las condiciones de personas inmuno-
deprimidas, abarcando macrófagos, neutrófilos, NK y linfoci-
tos, influyendo en la formación de Ig, activación del sistema 
de complemento, entre otros. Otra investigación confirmó su 
capacidad para desarrollar actividad de las NK y equilibrio 
entre Th1 y Th2. (Moló, 2015)



Sistema inmune y acupuntura 295

La acupuntura actúa sobre el SNC y el eje HPA, ayuda a 
disminuir los niveles de catecolaminas y por lo tanto redu-
cir los efectos supresores sobre las células NK. Teniendo en 
cuenta la gran importancia de las células NK en la expresión 
de moléculas citotóxicas, producción de IFN y otras citoqui-
nas que contribuyen a aumentar las funciones inmunes con-
tra el cáncer. (Moló, 2015)

El Dr. Petti en un estudio experimental demostró que los 
pacientes a los cuales les realizó acupuntura en los puntos 
E 36 (Zuzanli) e IG4 (Hegu), luego de 24 horas mostraron un 
incremento de valores de beta-endorfinas, mayor actividad 
de CD3 y CD4 y actividad fagocítica de monocitos, incluso un 
aumento del 50% de NK. En otro estudio de electroacupun-
tura también se observó la modificación de 150 genes, con 
efecto especial el CD4; proteína tirosincinasa, inmunorrecep-
tor; molécula de adhesión celular vascular (VCAM) 1 para el 
papel de anclaje de linfocitos, y SHIP-1. La utilización de acu-
puntura en tratamiento regular de pacientes con tumores de 
mama, podría prevenir la progresión de la enfermedad, así 
como en la respuesta inmune al tratamiento citolítico con 
quimioterapia y radioterapia. (A.P. Sánchez & M. Ángel, 2012)

Cáncer e inflamación 

Ilustración 6 Efectos de la acupuntura sobre el Cáncer

Fuente: Rosa Ariana Chulde Matute
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En varios estudios se ha demostrado la estrecha relación entre 
la acupuntura y el sistema nervioso autónomo. Actualmente se cree 
que el desequilibrio entre la actividad parasimpática y simpática es 
modulado por la acupuntura. En el control endocrino, la electroa-
cupuntura estimula la liberación de serotonina del hipotálamo y el 
área del tallo cerebral superior, además induce a liberar opiáceos 
endógenos como la encefalina, endomorfina o la beta-endorfina 
que posteriormente alivia el dolor producido por el cáncer; la elec-
troacupuntura cumple funciones en la estimulación de leucocitos 
mediante el eje hipotálamico-hipofisario-adrenal lo cual fue obser-
vado en experimentos que tuvieron entre sus resultados mejoras en 
el desempeño de células NK y linfocitos T con el objetivo de promo-
ver la recuperación de la función inmune. También se mencionan 
otros neurotransmisores como el glutamato, el ácido gamma-ami-
nobutírico y factores neurotróficos provenientes del cerebro que lle-
van a pacientes con cáncer a experimentar sensaciones de euforia y 
tratar problemas psicológicos. (Tsai-Ju Chien, 2013)

Una sólo célula mutada no es sinónimo de cáncer, hace falta 
una estimulación inflamatoria para incentivar la proliferación de 
estas células mutadas. Por lo tanto, si bien el sistema inmunita-
rio permite la iniciación, promoción y neovascularización tumoral, 
también es útil para mantener un equilibrio homeostático entre 
aceptación y rechazo. Conocemos que es necesario el cambio de 
una célula por efectos de factores víricos, químicos o físicos, pero el 
ambiente también es un factor de riesgo indispensable que puede 
ayudar a incrementar las lesiones y por ende la inflamación. Según 
un estudio realizado por la Dr. Pascalini las células mutadas for-
man tumores in situ, y mientras no reciban estímulos inflamatorios 
no se genera crecimiento tumoral. (Moló, 2015)

La acupuntura por su parte puede ser muy eficiente a este nivel, 
debido a sus efectos antiinflamatorios a través de la inhibición central 
del sistema inmune innato. También existe información sobre la esti-
mulación del nervio vago que inhibe la activación de macrófagos y 
producción de diversas citoquinas proinflamatorias. (Moló, 2015)

Como se ha mencionado antes la acupuntura es eficaz para tra-
tamiento del dolor relacionado con tumores y cirugías del cáncer, 
aunque no se conoce con exactitud cómo funciona disminuyendo 
el dolor provocado por quimioterapia, radioterapia o terapia hor-
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monal. Los tumores pueden comprimir órganos y huesos provo-
cando dolor, así mismo las incisiones quirúrgicas afecta al tejido 
generando dolor nociceptivo. Pero los efectos causados por qui-
mioterapia, RT está asociado a dolor neuropático, caracterizán-
dose por un dolor complicado que resulta más difícil de tratar. 
(Mulcahy, 2017)

Estudios realizados el 7 de febrero en el European Journal of 
Cancer Care, han demostrado en pacientes con cáncer un alivio 
del dolor relacionado con la malignidad y por cirugía, pero no los 
causados por quimioterapia, RT o terapia hormonal, sin embargo, 
dos acupunturistas de los principales centros oncológicos de EEUU 
tuvieron dudas de los nuevos resultados y aseguran que por expe-
riencia propia la acupuntura funciona incluso en el dolor gene-
rado por quimioterapia. El Dr Wiedong Lu estuvo de acuerdo de 
que el dolor neuropático era más difícil de tratar, pero había que 
tener en cuenta la dosis de tratamiento necesaria, la cual podría 
ser diferente para otros tipos de dolor. El Dr. Bao por su parte dijo 
“No tiene demasiado sentido para mí que solo el dolor relacio-
nado con el tumor e inducido por la cirugía se aliviaran, puede 
ser el resultado de diferentes diseños de estudio en lugar de la 
respuesta a la acupuntura en diferentes tipos de cáncer o dolor 
relacionado con el tratamiento”. (Mulcahy, 2017)

Es de gran relevancia mencionar que en el 2016 el Instituto 
Nacional de Cáncer de EEUU realizó una conferencia histórica 
llamada “Acupuntura para la gestión de los síntomas del cáncer”, 
ahora también hay una nueva subespecialidad en el campo “acu-
puntura oncológica”, la cual tiene un camino brillante debido a la 
incrementada evidencia científica que respalda el uso de la acu-
puntura en el tratamiento contra cáncer, siendo este más econó-
mico comparado a la terapia con medicamentos. (Mulcahy, 2017)

El cáncer es una enfermedad en donde el constante deterioro e 
inflamación ocasiona alteración a nivel del sistema inmunológico. 
Es por ello que la mejor solución es enfocarnos en mejorar y for-
talecer el Sistema Inmune mediante métodos como la acupun-
tura, mas no deteriorarlo con terapias que solo merman la defensa 
inmunológica. El tumor vendría a convertirse en la consecuencia 
de la enfermedad, y no el origen del problema. (Moló, 2015)
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Existen diversos estudios donde se evidencia una mejoría pro-
gresiva en la calidad de vida del paciente, junto con sus niveles en 
hemoglobina y leucocitos. (Marco Vieiraa, 2016)

La investigación clínica con el pasar el tiempo seguirá aportando 
con soluciones clínicamente relevantes para oncólogos y pacien-
tes. Las respuestas disponibles en la actualidad indican que la 
acupuntura es una terapia válida y segura en el tratamiento de 
pacientes con cáncer y síntomas asociados. (Weidong Lu, Elizabeth 
Dean-Clower, & Anne Doherty-Gilman, 2009) 
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