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 Francisco Paulin1, Ivette Buendía-Roldan2, Jorge Geffner3, Emilio Buschiazzo4.

Resumen 
El desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial es una 
complicación frecuente de las enfermedades reumáticas. La 
célula central en este proceso es el miofibroblasto, por su gran 
capacidad para sintetizar matriz extracelular. Existen tres fuentes 
de miofibroblastos: la activación de fibroblastos residentes, la 
transición epitelio mesenquimática y la llegada de fibrocitos 
circulantes. Estos procesos son desencadenados por mecanismos 
que pueden resumirse en tres vías: una vía epitelial (con la 
célula epitelial alveolar como encargada de comandar la fibrosis 
intersticial), una vía inflamatoria (con un desbalance a favor del 
perfil linfocitario Th2 que lleva a una reparación aberrante) y una 
vía vascular (con la endotelina-1 como principal responsable). 
Estas tres vías se encuentran superpuestas en las diversas 
enfermedades reumáticas. En esta revisión se describen los 
mecanismos que llevan al desarrollo de EPI en estos pacientes, y 
se propone un enfoque integrado para facilitar el abordaje de una 
fisiopatología compleja y no completamente conocida. 
Palabras claves: enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis 
pulmonar, enfermedades reumáticas, enfermedades del tejido 
conectivo, artritis reumatoidea, esclerosis sistémica.

Abstract 
The development of interstitial lung disease (ILD) represents 
a frequent complication of rheumatic diseases. The myofibro-
blast plays a key role in that process, because of its capacity to 
produce high amounts of extracellular matrix. There are three 
possible sources of myofibroblasts: the activation of fibroblasts 
that reside normally in the lungs, the epithelial-mesenchymal 
transition, and the arrival of circulating fibrocytes. These pro-
cesses are triggered by mechanisms that can be grouped in three 
pathways: an epithelial pathway (in which the alveolar epithelial 
cell drives the interstitial fibrosis) an inflammatory pathway (in 
which a predominance of the Th2 lymphocyte profile leads to an 
aberrant repair process) and a vascular pathway (in which the 
endothelin-1 has a central role). The above-mentioned pathways 
are mixed and overlapped in the different rheumatic diseases. 
This review aims to facilitate the approach to a complex and not 
completely understood pathophysiology..
Keywords: interstitial lung disease, lung fibrosis, rheumatic dis-
eases, connective tissue diseases, rheumatoid arthritis, systemic 
sclerosis.
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Introducción

Las enfermedades intersticiales del pulmón (EPI) son un 
conjunto de más de 200 trastornos que se caracterizan 
por comprometer el intersticio pulmonar, a través de la 
fibrosis, con el consiguiente desarrollo de un trastorno 
ventilatorio restrictivo, la aparición de disnea, la altera-
ción de la calidad de vida y en muchos casos la muerte (1).

Los mecanismos que conducen a la fibrosis del intersticio 
pulmonar son variados y no del todo conocidos. Las enfer-
medades del tejido conectivo son un grupo de trastornos 
en los que mecanismos autoinmunes de diversa índole 
conducen a la lesión tisular y la disfunción de órganos. El 
desarrollo de enfermedad intersticial es relativamente co-
mún en esas enfermedades, lo cual implica un importante 
impacto en la sobrevida de estos pacientes.

El objetivo de esta revisión es describir los mecanismos 
que llevan al desarrollo de EPI en enfermedades autoin-
munes, específicamente en dos de las más relevantes, 
para proponer un esquema integrado que facilite la com-
prensión de los diferentes caminos que llevan al desarrollo 
de esta patología

Miofibroblasto: actor principal en 
fibrosis del intersticio pulmonar

El miofibroblasto es una célula que se encuentra en el in-
tersticio pulmonar y tiene dos características principales 
que contribuyen a su función reparadora. En primer lugar, 
expresa la proteína alfa actina del músculo liso (alfa-SMA), 
la cual le aporta capacidad contráctil. En segundo lugar, 
posee una importante capacidad para sintetizar matriz 
extracelular (MEC), y de esta forma reparar un defecto en 
el tejido (2-4). Su rol central en el desarrollo de la fibro-
sis intersticial pulmonar queda de manifiesto por ser la 
célula que forma los focos fibroblásticos, hallazgo ana-
tomopatológico característico y motor fundamental de la 
fibrosis intersticial, en especial en la fibrosis pulmonar 
idiopática (FPI) (5). 

Existen tres orígenes de miofibroblastos. El más impor-
tante cuantitativamente es la activación de fibroblastos 
que residen normalmente en pulmón. Estos últimos se 
encargan de regular la homeostasis del intersticio pul-
monar, sintetizando colágenos tipo 1 y 3, junto a enzimas 
con capacidad para degradar la matriz extracelular (MEC) 
conocidas como metaloproteinasas de la matriz (MPM) y 
sus inhibidores (IMPM) (3). La activación del fibroblasto 
y su diferenciación a miofibroblasto puede ser estimu-
lada por muchos mediadores, entre los que se destacan 
factores de crecimiento como el factor de crecimiento 
transformante-B (TGF-B) y el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGF), citoquinas del perfil Th2 
(principalmente IL4 e IL13), factores de la coagulación 
(trombina, factor Xa), y reguladores del tono vascular 

como la endotelina (ET), entre muchos otros (3). Otro 
origen conocido de estas células es la transición epite-
lio mesénquima. Durante este proceso, la célula epitelial 
deja de expresar marcadores típicos (E-cadherina, ZO-1, 
desmoplaquina, laminina-1, etc.) pierde la polaridad y unión 
al epitelio, y empieza a expresar marcadores de miofibro-
blasto (SMA, colágeno, etc.) con lo que incorpora la función 
contráctil y también la capacidad para sintetizar importan-
tes cantidades de MEC (6). El tercer origen posible para los 
miofibroblastos es la llegada por vía sanguínea de un tipo 
celular llamado fibrocito (7). Esta célula derivada del mo-
nocito se caracteriza por expresar marcadores tanto de 
célula inflamatoria (CD45, CD34, moléculas CMH clase I  
y II, CD80 y CD86, CD163) como de célula reparadora (co-
lágeno), lo cual evidencia la capacidad de este tipo celular 
para ejercer ambas funciones, dependiendo del contexto 
de citoquinas en el que se encuentre. Su diferenciación a 
miofibroblasto es estimulada por mediadores profibróticos 
(IL13, IL4, TGF-b) e inhibida por otros de perfil proinflama-
torios: factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), interferón 
gamma (IFN gamma), IL12(7). Llegan al pulmón convocadas 
por gradientes de quimio quinas para las cuales expresan 
receptores (CXCL12-CXCR4) y contribuyen a la fibrosis del 
intersticio luego de diferenciarse a miofibroblastos.

Tres vías para el desarrollo de 
fibrosis del intersticio pulmonar en 
las enfermedades del tejido conectivo: 
epitelial, inflamatorio y vascular.

Al revisar tanto los estudios básicos que describen el 
desarrollo de fibrosis intersticial pulmonar, como los 
fenotipos clínicos de las enfermedades del tejido conec-
tivo (ETC) en las que la enfermedad intersticial aparece 
como una manifestación frecuente, sugieren que los 
mecanismos subyacentes podrían agruparse en tres 
subtipos o vías (Figura 1).

Vía epitelial a la fibrosis pulmonar

La enfermedad paradigmática de esta vía para el desa-
rrollo de EPI, en la que el mecanismo fibrótico es gatillado 
o dirigido por la célula epitelio alveolar (CEA), es la FPI. 
Según la hipótesis más aceptada, en esta enfermedad 
la CEA estaría condicionada por una serie de defectos 
intrínsecos, como ciertos polimorfismos genéticos y re-
ordenamientos epigenéticos, que junto al envejecimiento 
afectarían de manera decisiva la integridad del epitelio 
como barrera (3). Esta situación comprometería su capa-
cidad para defenderse de las agresiones habituales (las 
infecciones virales, el tabaco, el reflujo gastro esofági-
co, entre otros) y reparar eficientemente el daño sufrido. 
Sometida a un stress mecánico constante relacionado a 
los movimientos respiratorios fisiológicos, la CEA se ac-
tivaría de forma aberrante, incorporando la capacidad de 
sintetizar una enorme cantidad de mediadores pro fibró-
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ticos, entre los que destacan TGF-B, ciertas quimioquinas, 
citoquinas del perfil Th2, factores de la coagulación, etc. 
Estos factores contribuirían a activar fibroblastos locales 
y a atraer fibrocitos. Además, la CEA se haría proclive a 
la TEM, aumentando el pool local de miofibroblastos por 
diversos mecanismos. La senescencia celular y el estrés 
del retículo endoplásmico contribuirían la activación abe-
rrante del epitelio (3).

Entre las condiciones genéticas que predisponen a este fenó-
meno, se destaca el acortamiento de los telómeros. El mismo 
se explica por el defecto en ciertos genes que codifican para 
proteínas que integran el complejo telomerasa o están re-
lacionadas con este, cuya función consiste en mantener la 
longitud del telómero (TERT, TERC, RTEL) (8). El polimor-
fismo más frecuente en la FPI es el del promotor de un 
gen llamado MUC5B, que codifica para una mucina habi-
tualmente ubicada en el epitelio bronquiolar, pero que es 
expresada aberrantemente por celular alveolares en esta 
enfermedad (9). Su expresión contribuiría a la disfunción 
de la célula epitelial. Polimorfismos en genes que codifi-
can proteínas directamente relacionadas a la estabilidad 
epitelial (como la desmoplaquina, DPP9, CD151, etc.) tam-
bién fueron hallados en estos pacientes (3,10). 

Pareciera ser decisiva para el desarrollo de esta patología 
una reprogramación epigenética, que implicaría la altera-
ción de la expresión de ciertos microRNAs, un cambio en 
la metilación del DNA, y en la acetilación de histonas. Como 
ejemplo, en los pacientes con FPI existe una sobreexpresión 
de Mir21, que regula la expresión de MPMs y sus inhibidores, 
y también media la diferenciación a miofibroblasto inducida  
por TGF-b (11).

En todo este proceso sería clave el rol del stress mecá-
nico, lo cual queda en evidencia al analizar la disposición 
que tiene el daño pulmonar inicial en la FPI. El mismo se 
aloja preferentemente en sectores periféricos basales y 
posteriores, en los que las unidades alveolares presentan 

un mayor cambio de volumen 
durante la mecánica ventila-
toria normal (12).

En conclusión, todos estos 
cambios llevarían a un fenoti-
po activo de la CEA, tendiente 
a aumentar la cantidad de 
miofibroblastos en el inters-
ticio pulmonar, e incrementar 
el depósito de MEC.

Vía inflamatoria a la 
fibrosis pulmonar

Los infiltrados inflamato-
rios hallados en las piezas 
de anatomía patológica de 
pulmones de pacientes con 

EPI asociada a enfermedades autoinmunes dejan en cla-
ro que la participación del sistema inmune en estos casos 
es central (13). En general las muestras de tejido dejan en 
evidencia que es la inmunidad adaptativa, y no la innata, 
la que contribuye al desarrollo de esta complicación. La 
presencia de infiltrados linfocitarios y plasmocitarios, en 
muchos casos acompañados de folículos linfoides con o 
sin centros germinales, dan cuenta de este fenómeno (13). 
Es en la artritis reumatoidea y el síndrome de Sjögren en 
las que este proceso se hace más evidente (14). Sin em-
bargo, la inflamación pareciera ser solo la etapa inicial 
de un proceso que, de no ser detenido, lleva al desarro-
llo de fibrosis del intersticio pulmonar, en ocasiones con 
una evolución clínica similar a la de la FPI.

Como en todo fenómeno inflamatorio, en los pulmones de 
pacientes con EPI y ETC tiene lugar un fino balance entre 
el daño infligido por la inflamación en sí, y como contra-
partida, el freno a este proceso y la reparación del tejido 
dañado. En términos más específicos, existe un equilibrio 
entre la activación del perfil de linfocitos Th1, que con sus 
citoquinas (como el IFN gamma) y las metaloproteinasas 
de la matriz extracelular (MPMs) tienda a la inflamación 
y la degradación de la MEC, y el perfil Th2, que a través 
de la IL 4 y la IL13, y los inhibidores de las MPMs (IMPMs), 
tiende a frenar la respuesta inflamatoria y a reparar la 
MEC (15). Este equilibrio depende en gran parte de la in-
tervención de las células T reguladoras, y la acción de su 
principal citoquina, la IL 10 (16). 

Las citoquinas del perfil Th2 parecieran jugar un rol cen-
tral en la fibrosis vinculada a la inflamación. El receptor 
de IL 4 se encuentra en fibroblastos. A través de este 
receptor estimula la síntesis de colágenos tipo 1 y 3, fi-
bronectina, y otros componentes de la MEC (17). La IL13 
comparte con IL 4 la subunidad alfa de su receptor, por 
lo cual comparte su capacidad para activar al fibroblasto. 
Sin embargo, la IL13 pareciera tener un importante efec-
to pro fibrótico aun ante el bloqueo del receptor de IL 4 
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mediante la interacción con algunas MPMs (en particular 
MPM 9) que tienen la capacidad de activar el TGF-B al li-
berarlo de la proteína LAP (18-20). El rol de la IL 13 como 
mediador de la fibrosis en el contexto de enfermedades 
inflamatorias ha sido descrito en diversas enfermedades, 
como la esquistosomiasis, el asma bronquial, y la escle-
rodermia (18,21-23).

El perfil Th2 no sería el único con capacidad de activar 
al fibroblasto y gatillar este proceso. Existe evidencia de 
que ciertas citoquinas del perfil Th17 comparten esta ca-
racterística, en particular la IL 17 (17). Por otro lado, la 
activación de la inmunidad humoral también podría es-
tar conectada al fenómeno fibrótico, como lo indica el 
hecho de que los niveles de BlyS correlacionan inversa-
mente con los valores de función pulmonar en pacientes 
con ETC y EPI (24).

Vía vascular a la fibrosis pulmonar

Existen algunos mediadores humorales que cumplen 
su función fisiológica dentro del torrente sanguíneo, ya 
sea regulando el tono vascular, formando parte de la 
cascada de la coagulación, o regulando la fibrinolisis, 
que se ha visto que pueden contribuir a la reparación 
de tejidos, pero también a la fibrosis excesiva en cier-
tas condiciones.

La endotelina 1 (ET-1) es una molécula sintetizada por 
el endotelio, que participa en la regulación del tono 
vascular a través de los receptores tipo A y tipo B, los 
cuales se encuentran tanto en las células endoteliales 
como en las células musculares lisas y fibroblas-
tos (25). Se conoce que, a través de la activación del 
fibroblasto, la ET-1 es capaz de promover su diferen-
ciación a miofibroblasto, y contribuir a la fibrosis tanto 
pulmonar como cutánea (3,26). Asimismo, la ET-1 con-
tribuye a la fibrosis intersticial y vascular en el modelo 
de fibrosis pulmonar por bleomicina, mientras que 
el bloqueo del receptor A de la endotelina disminu-
ye la fibrosis del intersticio pulmonar en ese mismo  
modelo (9,27,28). La transición epitelio mesénqui-
ma también podría ser estimulada por la endotelina. 
Macitentan, un antagonista dual de los receptores de 
endotelina 1, es capaz de inhibir la transición epitelio 
mesénquima y por lo tanto disminuir la cantidad de 
fibroblastos en tejidos (29).

El fibroblasto posee en su membrana receptores activa-
dos por proteasas, los cuales pueden estimularse por la 
acción de algunos factores de la coagulación, entre los que 
destacan el factor la trombina y el factor Xa (17).

El PAI-1 (inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1) 
presenta actividad anti fibrinolítica, contribuyendo a fre-
nar el sangrado al lesionarse el endotelio, aunque también 
pareciera estar involucrado en la reparación y fibrosis de 
tejidos. Su inactivación permite disminuir considerable-

mente el daño pulmonar en el modelo experimental de 
fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, al frenar la 
transición epitelio mesénquima (17).

Integración de las vías que conducen a 
la fibrosis del intersticio pulmonar en 
dos enfermedades del tejido conectivo.

Artritis reumatoidea

La artritis reumatoidea (AR), es una enfermedad que afecta 
aproximadamente al 1 % de la población general y se aso-
cia con la presencia de factor reumatoideo y anticuerpos 
antipéptidos citrulinados (anti-CCP) (30,31). El compromiso 
extraarticular, incluyendo la EPI, afecta la morbimortalidad 
de los pacientes (30). La EPI clínica afecta a aproximada-
mente el 10 % de los pacientes, pudiendo ser detectada en 
hasta el 50 % mediante estudios de tomografía computada 
de alta resolución (TACAR) (32). Según su patrón image-
nológico y anatomopatológico se divide en dos grandes 
grupos: neumonía intersticial usual (NIU) (similar al patrón 
reportado en la FPI) y enfermedad intersticial no NIU, que 
incluye principalmente al patrón de neumonía intersticial 
no específica (NINE) (33). A diferencia de lo que sucede en  
otras ETC, la NIU es el patrón más frecuente en AR (33).

Los anticuerpos anti-CCP forman parte de un grupo de 
anticuerpos descritos recientemente (que incluyen tam-
bién a los anticarbamilados o anti-CarP) denominados 
anticuerpos antiproteínas modificadas postranscripcio-
nalmente (AMPA) (34). En el caso de los anti-CCP, las 
proteínas antigénicas sufren el reemplazo de residuos 
de arginina por citrulina, mediante la acción de la enzi-
ma peptidil-arginin deaminasa (PAD). Esta modificación 
podría estar estimulada por factores externos como 
el tabaquismo, mediante el aumento de la expresión  
de PAD2 en el pulmón (35). En pacientes con AR, el isoti-
po anti-CCP-IgA, que predomina en estadios tempranos 
o preclínicos de la enfermedad podría estar íntimamente 
relacionado con la alteración de la microbiota y la interac-
ción del tabaco con la mucosa pulmonar (34). 

A pesar de la fuerte asociación de los anti-CCP con la AR, 
la citrulinación en solitario no sería suficiente para gene-
rar la enfermedad. Para que esto suceda, pareciera hacer 
falta que el individuo posea algún grado de predisposición 
genética, como la presencia de ciertos alelos del comple-
jo mayor de histocompatibilidad. En particular, se conoce 
que algunos alelos del HLA DRB1 se encuentran aumen-
tados en pacientes con AR, sobre todo en aquellos que son  
anti-CCP positivos. Esta interacción podría estar dada por 
una modificación aminoacídica de los bolsillos de unión a 
antígenos de la célula presentadora, que la haría propen-
sa a presentar péptidos citrulinados. Esta particularidad 
en cuanto a la estructura del bolsillo de unión al péptido 
se ha denominado epitope compartido (EC) (36).
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La respuesta inmune frente a péptidos citrulinados es 
una pieza clave en el desarrollo de EPI en pacientes  
con AR. La expresión de PAD en el parénquima pulmonar, 
el efecto del tabaco sobre la expresión de esta enzima, la 
presencia de péptidos citrulinados en los sitios donde se 
localizan los folículos linfoides intersticiales, y la corre-
lación entre estos folículos y los títulos de anti-CCP dan 
prueba de esta asociación (13). Asimismo, tanto el títu-
lo de anti-CCP como la proteína citrulinada que tengan 
como objetivo podría tener relevancia. Un ejemplo a favor 
de esa hipótesis es el hallazgo de anticuerpos anti-CCP 
dirigidos contra la Heat shock protein 90 (HSP90) que pre-
sentan una alta especificidad para predecir la presencia 
de EPI en pacientes con AR (37). 

Los autoanticuerpos estructuralmente son glicoproteínas 
con residuos de carbohidratos unidos a la fracción Fc y Fab, 
los cuales son esenciales para efectivizar la reacción in-
mune. Los anti-CCP presentan diferencias con respecto a 
otros anticuerpos, tanto en el grado de glicosilación como 
de sialización en las porciones Fc y Fab, que le confieren 
propiedades diferentes. Este fenómeno podría aumentar-
les la vida media y su afinidad para unirse a antígenos, lo 
cual podría influir en el desarrollo de EPI, al madurar la 
afinidad de los anticuerpos frente a antígenos citrulina-
dos que se expresan en pulmón (34).

Luego del fenómeno inflamatorio inicial, habría un vi-
raje del perfil linfocitario Th1 a Th2, con liberación de 
mediadores profibróticos (IL4, IL13), acompañado de la 
activación de linfocitos Th17 (altamente implicados en 
la fisiopatología de la AR), los cuales amplificarían el 
proceso de fibrosis intersticial pulmonar (17,38). La ac-
tivación inflamatoria arribaría al pulmón mediante la 
circulación sistémica, lo cual es compatible con la distri-
bución homogénea hallada en los patrones no-UIP. Esta 
vía inflamatoria parece ser responsable de la mayoría de  
las EPI con patrón NINE (39).

Los pacientes con AR y EPI con un patrón tipo NIU, presen-
tan un comportamiento clínico muy similar a la FPI (forma 
idiopática de la NIU). Al igual que esta, predomina en varo-
nes, tabaquistas, con edad avanzada, y tiene una sobrevida 
de aproximadamente 3 años. Todas estas similitudes alertan 
sobre la posibilidad de que estas dos patologías compartan 
mecanismos en cuanto al desarrollo de fibrosis intersticial 
pulmonar. En concreto, la NIU asociada a AR pareciera se-
guir la vía epitelial, en la que una CEA activada de forma 
aberrante comanda el fenómeno fibrótico a través la activa-
ción del fibroblasto, como se detalló anteriormente (39). La 
demostración de que ciertos factores genéticos asociados 
a FPI, como una variante funcional del promotor de MUC5B, 
o polimorfismos del gen RTEL que codifica para una heli-
casa que interviene en la reparación de los telómeros, se 
encuentran también asociados a la EPI en AR da sustento 
a esta hipótesis (40). Asimismo, la presencia de IgA anti-
CCP en un alto porcentaje de pacientes con FPI, pareciera 
apuntar en el mismo sentido (41).

En esta segunda situación, la inflamación no tendría un rol 
preponderante, y la citrulinación ocurriría primariamente 
en las mucosas pulmonares (lo cual explicaría la mayor 
prevalencia de anti-CCP-IgA en FPI), por lo que la inflama-
ción articular podría constituir un fenómeno secundario.

Esclerosis sistémica

La EPI es una manifestación frecuente en pacientes con 
esclerosis sistémica (ES). Hasta un 40 % de los pacientes 
con ES presentan EPI con restricción moderada a severa, 
siendo la principal causa de mortalidad y hospitaliza-
ción (42,43).

En cuanto a su fisiopatología, se sabe que la ES presen-
ta tres componentes: un componente inflamatorio, otro 
vascular, y otro fibrótico (44). Según la hipótesis más acep-
tada, en un primer momento habría una desregulación del 
sistema inmune, principalmente a nivel de las células B 
(con disminución de la expresión de CD22 e incremen-
to de CD19), que llevaría al daño del endotelio vascular a 
través de la acción de anticuerpos (anticélulas endotelia-
les, anti-receptor tipo A de la endotelina 1, antireceptor 
tipo 1 de angiotensina II, entre otros). Estos anticuerpos 
además de lesionar la célula endotelial tendrían la capa-
cidad de activar los receptores que tienen como blanco, 
provocando activación anormal de la célula endotelial. La 
lesión del endotelio tendría como consecuencia la disfun-
ción de este, lo cual resultaría en la aparición de ciertas 
manifestaciones clínicas típicamente vasculares de esta 
enfermedad, como el fenómeno de Raynaud o la hiper-
tensión pulmonar. Asimismo, el comportamiento anormal 
de la célula endotelial llevaría liberación de mediadores 
con capacidad de activar al fibroblasto (TGF-B, factor de 
crecimiento del tejido conectivo, PDGF, etc.) llevando a la 
fibrosis de diferentes parénquimas (principalmente piel 
y pulmón) (17, 44). Entre los mediadores liberados por la 
célula endotelial se destaca la endotelina 1, que como se 
mencionó previamente es capaz de activar al fibroblasto, 
promover la transición epitelio mesénquima, y contribuir 
a la fibrosis pulmonar en el modelo murino mediado por 
bleomicina (26,27,29). Por otro lado, el endotelio disfuncio-
nal convocaría una respuesta inflamatoria, especialmente 
a través IL6 y del perfil linfocitario Th2 (y sus principales 
citocinas IL4 e IL13). Estas citoquinas poseen también la 
capacidad de activar al fibroblasto, con similares conse-
cuencias (44).

Es sabido que el componente vascular de la enferme-
dad es precoz, dado que los pacientes pueden presentar 
el fenómeno de Raynaud años antes del comienzo de 
la esclerodactilia (45). Esta relación cronológica permi-
te respaldar desde la observación clínica la probable 
relación causal entre lo vascular y la fibrosis. Existen 
datos que orientan a un mecanismo similar a nivel pul-
monar. La presencia de daño vascular en pacientes  
con ES y EPI es mayor al que se observa en pacientes 
con EPI asociada a otras enfermedades autoinmunes. 
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Alrededor de dos terceras partes de los pacientes con 
neumonía intersticial no específica y ES presentan cam-
bios compatibles con hipertensión arterial pulmonar en las  
biopsias (46). Por otro lado, los pacientes con ES suelen 
presentar una disminución precoz de la DLCO, desproporcio-
nada al nivel de disminución de la capacidad vital forzada, 
que se manifiesta en una relación FVC/DLCO aumentada  
(mayor a 1.6). Esta alteración podría estar señalando un 
daño a nivel vascular pulmonar previo al desarrollo de fi-
brosis y restricción en las pruebas funcionales (47).

Finalmente, cabe mencionar que estudios recientes han 
demostrado una prevalencia de anti-CCP del 10 % en ES, y 
su detección se ha asociado con presencia de EPID (48). Si 
bien este hallazgo es difícil de interpretar, la presencia de 
anti-CCP podría ser tanto la consecuencia de la citrulinación 
en un pulmón afectado previamente por una EPI asociada  
a ES, como un factor que podría estar contribuyendo al daño 
pulmonar a través de un mecanismo inflamatorio.

En resumen, parece lógico plantear que en el compromi-
so intersticial que tiene lugar en el pulmón de pacientes 
con ES, el camino vascular juega un rol central, mientras 
que la vía inflamatoria estaría contribuyendo al mismo 
aunque en menor medida

Conclusión

Hemos propuesto en esta revisión una forma de agrupar 
los mecanismos que conducen al desarrollo de EPI en pa-
cientes con enfermedades reumáticas que los resume en 
tres vías o caminos. Este enfoque se sustenta tanto en la 
observación clínica como en la interpretación de los fenó-
menos básicos. Si bien, como en todo fenómeno biológico 
multicausal, los mismos pueden superponerse, conside-
ramos que este abordaje podría aportar a ordenar una 
fisiopatología de por sí compleja, e incluso contribuir a 
agrupar los factores participantes para un eventual en-
foque terapéutico dirigido
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Resumen 
La dermatitis atópica es un trastorno cutáneo inflamatorio común 
que se caracteriza por la presencia de lesiones eccematosas 
recurrentes y prurito intenso. Aunque más frecuente en la infancia, 
puede afectar a personas de todas las edades y etnias. Es una 
enfermedad con un gran impacto psicosocial en los pacientes 
y sus familiares. Se asocia con un mayor riesgo de múltiples 
comorbilidades, que incluyen alergias alimentarias, asma, rinitis 
alérgica, mayor riesgo cardiovascular y trastornos de salud mental. 
La fisiopatología es compleja e implica una fuerte predisposición 
genética, disfunción de la barrera epidérmica e inflamación tipo 2.  
Históricamente, el desarrollo de terapias dirigidas ha sido un 
desafío debido a la etiología compleja y multifacética de la 
dermatitis atópica. Los avances recientes en la comprensión de la 
inmunopatología de la enfermedad han permitido el desarrollo de 
nuevas terapias específicas. En el presente artículo, se resumen los 
avances en la comprensión de la enfermedad y sus implicancias en 
la prevención, el manejo y la investigación futura
Palabras claves: dermatitis atópica, inflamación de tipo2, barrera 
cutánea, comorbilidades, IL-4, IL-13, IL-31, dupilumab, abrocitinib. 
baricitinib, upadacitinib, filagrina. 

Abstract 
Atopic dermatitis is a common inflammatory skin disorder 
characterized by recurrent eczematous lesions and intense itch. 
The disorder affects people of all ages and ethnicities and has 
a substantial psychosocial impact on patients and relatives. 
Atopic dermatitis is associated with increased risk of multiple 
comorbidities, including food allergy, asthma, allergic rhinitis, 
cardiovascular disorders, and mental health disorders. The patho-
physiology is complex and involves a strong genetic predisposi-
tion, epidermal dysfunction, and Type 2 inflammation.
Historically, the development of targeted therapies has been 
challenging due to the complex and multifaceted etiology of AD. 
Recent progress in understanding the immunopathology of AD 
reinforces the development of newly targeted therapeutics.
Here we summarize advances in the understanding of the disease 
and their implications for prevention, management, and future 
research.
Keywords:  atopic dermatitis, type 2 inflammation, skin barrier, 
comorbidities, L-4, IL-13, IL-31, dupilumab, abrocitinib, baricitinib, 
upadacitinib, filaggrin.
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Introducción

La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad crónica y 
recidivante de la piel, multifactorial e inmunomediada 
que puede producir un gran impacto en la vida del in-
dividuo que la padece, en su familia y en la sociedad en 
su conjunto. Actualmente es considerada una patología 
sistémica. El prurito, su síntoma cardinal es muchas ve-
ces el que marca el curso y gravedad de la enfermedad.

Es una de las enfermedades no transmisibles más fre-
cuentes del ser humano. Afecta aproximadamente a un 
20  % de los niños y entre un 1-8 % de los adultos en dis-
tintos países del mundo occidental.

En la mayoría de los casos, la enfermedad comienza en 
la infancia y afecta a los pacientes sólo durante los pri-
meros años de vida, pero en otros puede persistir. En 
un porcentaje menor de los pacientes la aparición de 
los primeros síntomas ocurre recién en la edad adul-
ta (3-5 %). Esta forma de presentación en el adulto no 
está completamente caracterizada, por lo que muchas 
veces es difícil diagnosticarla, y esto lleva a un sub-
diagnóstico de esta. 

La DA puede ser el primer paso para el desarrollo de otras 
enfermedades atópicas como el asma, las alergias alimen-
tarias y la rinitis y conjuntivitis alérgicas (1).

Fisiopatogénicamente se caracteriza por una alteración en 
la respuesta inmunológica innata y adaptativa, acompaña-
da de defectos en la función de barrera de la piel, aumento 
en la susceptibilidad a las infecciones cutáneas e intenso 
prurito (2).

Desde el punto de vista de su presentación clínica, tiene un 
amplio rango de severidad, que va desde una enfermedad 
leve, que sólo requiere cuidados diarios de la piel, humecta-
ción y tratamientos tópicos, a formas moderadas a severas, 
que pueden alcanzar hasta un 20 % de los casos.  

En algunos pacientes el impacto de la DA va más allá de la 
piel; en ellos pueden presentarse dificultades en el apren-
dizaje, la escolaridad, el desempeño laboral y requieren, en 
muchos casos, de asistencia médica de otros especialistas, 
debido a las comorbilidades de la enfermedad.

Las opciones terapéuticas, hasta hace poco tiempo, eran 
muy limitadas para las formas moderadas y severas de la 
enfermedad y el control de la enfermedad era un objetivo 
pocas veces cumplido.

Los avances en el conocimiento de su patogenia, en la carac-
terización de sus formas de presentación, y de su evolución, 
así como las nuevas opciones terapéuticas que se han ido 

Puntos destacados

-	 La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad crónica y recidivante de la piel,  
	 multifactorial e inmunomediada que puede producir un gran impacto en la vida del individuo que la padece,  
	 en su familia y en la sociedad en su conjunto.

-	 Aunque la DA de inicio temprano suele resolver antes de la adultez, esta situación no es tan frecuente  
	 como se creía. El 60% de los pacientes con DA infantil continúan con síntomas en la edad adulta  
	 y en algunos de ellos la DA no sólo persiste, sino que es un grave problema durante toda la vida del paciente.

-	 La patogénesis de la DA es multifactorial, e involucra una compleja interacción entre factores genéticos, 		
	 medioambientales y psicosociales.

-	 El diagnóstico de la DA continúa siendo clínico y se basa en la presencia de las lesiones cutáneas  
	 características, el prurito y el antecedente personal y/o familiar de la enfermedad atópica.

-	 La mayoría de los pacientes con DA presentan una enfermedad leve que puede ser controlada con medidas de 	
	 cuidado de la piel, evitando el contacto con sustancias irritantes y con tratamientos tópicos.

-	 Los pacientes con enfermedad moderada a severa o que no responden a las terapias tópicas,  
	 requieren tratamientos sistémicos.

-	 Los avances en la comprensión de la fisiopatología de la DA han logrado un enfoque más preciso  
	 para la prevención y el tratamiento de esta patología. En la actualidad se encuentran en desarrollo o han sido  
	 aprobados muchos tratamientos prometedores para la DA.
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desarrollando, generan la necesidad de un enfoque actua-
lizado de este tema.

Epidemiología

En Argentina no tenemos datos completos sobre la inci-
dencia y prevalencia de esta enfermedad, pero sabemos 
que la DA es muy frecuente, posiblemente con valores si-
milares a otros países de occidente y con una prevalencia 
en aumento. En este aspecto es importante destacar, que 
muchos pacientes se encuentran actualmente fuera del cir-
cuito de atención médica, han abandonado los tratamientos 
y los controles médicos, y se automedican o recurren a te-
rapias alternativas, por lo que los estudios epidemiológicos 
resultan aún más dificultosos.

En el 65 % de los casos el inicio es temprano, durante el 
primer año de vida. El 85 % de los pacientes presentan las 
primeras manifestaciones antes de los 5 años de edad, pero 
puede comenzar en cualquier momento de la vida, inclu-
so en los adultos. Se presenta con menor frecuencia en los 
paciente mayores de 65 años (3).

Existe una leve predominancia en mujeres y aproximada-
mente el 70 % de los pacientes tienen historia familiar de 
enfermedad atópica, tanto de eczema, como asma, rino- 
conjuntivitis alérgica o alergias alimentarias (3).

Aunque la DA de inicio temprano suele resolver antes de la 
adultez, esta situación no es tan frecuente como se creía. 
El 60 % de los pacientes con DA infantil continúan con sín-
tomas en la edad adulta y en algunos de ellos la DA no sólo 
persiste, sino que es un grave problema durante toda la 
vida del paciente. Esto parece ser más frecuente en pacien-
tes con enfermedad severa desde el inicio, en aquellos que 
presentan comienzo tardío de la misma, en los que tienen 
historia familiar de enfermedad atópica y en los que se ob-
serva sensibilización temprana a antígenos (4).

Fisiopatogenia

La patogénesis de la DA es multifactorial, e involucra una 
compleja interacción entre factores genéticos, medioam-
bientales y psicosociales (3).

Existe una interacción compleja entre una barrera cutánea 
disfuncional, que permiten una mayor pérdida trans-epidér-
mica de agua y favorece un incremento en la permeabilidad 
a irritantes y alérgenos ambientales, acompañada de 
anomalías del microbioma cutáneo, que predisponen a 
un aumento en la susceptibilidad a las infecciones cutá-
neas y una alteración en la respuesta inmunológica, tanto 
innata como adaptativa, esta última con un viraje predo-
minante de tipo 2 (5).

Factores genéticos

La historia familiar de diátesis atópica es el factor de ries-
go más importante para desarrollar la enfermedad.

La dermatitis atópica tiene una fuerte herencia, con una 
concordancia entre hermanos gemelos monocigotas que 
puede alcanzar el 77- 80 % vs. el 15  % en los dicigotas (1).

Diversos estudios genéticos, han identificado una amplia 
asociación entre 34 loci presentes en aproximadamente  
el 20  % de las poblaciones estudiadas y la presencia de DA. 
Estas regiones contienen genes con funciones claves en las 
respuestas inmunitarias, incluidos los responsables de la 
diferenciación tipo - 2, la activación de células T, de la in-
munidad innata, y para el desarrollo de la barrera cutánea, 
como el complejo de diferenciación epidérmica (5).

Las alteraciones genéticas más caracterizadas en la ac-
tualidad son las mutaciones en el gen de la filagrina (FLG, 
por su sigla en inglés), situado en el brazo largo del cromo-
soma 1 (1q.21.3). Las mutaciones con pérdida de función 
en FLG provocan una disminución del 50 % en la expresión 
de proteínas en el estado heterocigoto y una pérdida total 
de la expresión de proteínas en los estados homocigotos o 
heterocigotos compuestos. Las mutaciones con pérdida de 
función de FLG confieren un riesgo de 3 a 5 veces mayor de 
padecer dermatitis atópica, y predisponen a estas personas 
al asma y la alergia al maní, pero solo el 20-40 % de los pa-
cientes con dermatitis atópica tienen mutaciones con pérdida 
de función de FLG, lo que implica que otros genes son tam-
bién importantes en el desarrollo de esta enfermedad (5).

Además del gen de la FLG, el locus mejor estudiado es el 
del grupo de citoquinas de tipo 2, localizado en el cromo-
soma 5q31.1. Este locus contiene genes para las citoquinas 
clásicas de inmunidad tipo 2 como la IL-4 e IL-13. Un tercer 
locus ampliamente replicado se encuentra en el cromoso-
ma 11q13.5, entre dos genes candidatos, EMSY y LRRC32, 
que se asocian con múltiples fenotipos atópicos.

Disfunción de la barrera epidérmica

La disfunción de la barrera epidérmica se observa de for-
ma constante en la piel lesionada y no lesionada de los 
pacientes con DA. Es multifactorial e incluye factores ge-
néticos, como mutaciones en los genes que codifican sus 
componentes, como la filagrina, y la cantidad y proporción 
inadecuada de los lípidos que forman parte de ella, en es-
pecial las ceramidas, lo que favorece una alteración en su 
permeabilidad selectiva (6). También favorecen esta disfun-
ción el daño físico por rascado, y la presencia de disbiosis 
microbiana, incluida la colonización por el Estafilococo au-
reus (S. aureus) y Malassezia. La actividad inmunitaria de 
tipo 2 en la piel provoca una regulación negativa secunda-
ria de los genes de los componentes proteicos de la barrera 
cutánea y de la producción de los lípidos del estrato cór-
neo, lo que exacerba el defecto de la barrera subyacente. 
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Los queratinocitos en la barrera epidérmica dañada en-
vían señales proinflamatorias y pruritogénicas, a través 
de moléculas denominadas alarminas, como la IL-33 y lin-
fopoyetina tímica estromal (TSLP, por su sigla en inglés), 
que causan más daño tisular e impulsan el reclutamiento 
de células inflamatorias tipo 2 y activación de las células 
linfoides innatas tipo 2 residentes en la piel. Estas células 
linfoides producen IL-5 e IL-13, que activan eosinófilos y 
otras células inflamatorias (5).

Rol del microbioma

Con la ayuda de registros por secuenciación, se ha obser-
vado una disminución de la diversidad de la microbiota en 
los pacientes con DA, a favor de S. aureus, especialmente 
en las localizaciones más frecuentes de los eccemas y más 
aún durante los brotes (7).

El S. aureus contribuye a la patogénesis de la dermatitis ató-
pica de muchas formas, incluido su impacto en la alteración 
de la función de la barrera cutánea y los efectos proinflama-
torios directos que llevan a una activación inmunitaria de 
tipo 2. Las levaduras cutáneas como la especie Malassezia 
también pueden desencadenar o exacerbar la inflamación 
cutánea en la dermatitis atópica, especialmente en pacien-
tes adolescentes y adultos (5).

Inflamación y desregulación inmunológica

La inflamación cutánea es fundamental en la patogenia de 
la dermatitis atópica.

La piel lesionada de pacientes con dermatitis atópica muestra 
un infiltrado de células T caracterizado predominantemente 
por la expresión de CD4. El perfil inflamatorio es complejo 
y diverso con activación de células dendríticas inflamato-
rias residentes de la piel, células linfoides innatas y células 
de Langerhans. La liberación de alarminas iniciada por la 
disrupción de la barrera epidérmica activa las células dendrí-
ticas epidérmicas inflamatorias y las respuestas mediadas 
por la inflamación tipo 2. Las células Th2 activadas liberan 
IL-4 e IL-13, lo que promueve el cambio de clase de IgE en 
las células B y la producción de IgE específica de antígeno 
a través de la vía del transductor de señal y el activador de 
la transcripción (STAT, por su sigla en inglés) (5).

En estudios de secuenciación, la piel con lesiones mues-
tra una expresión alterada de una amplia gama de genes, 
principalmente relacionados con la actividad de los quera-
tinocitos y la infiltración de las células T, especialmente Th2 
que producen IL-4, IL-10, IL-13 y asociadas a Th22 como la 
IL-22. En las lesiones crónicas, se observa una activación 
de respuestas mediadas por Th1 y por Th17. La mayor ex-
presión de Th17 y sus citoquinas también es mayor en la 
piel afectada de los niños y las personas de ascendencia 
asiática (5).

Factores neuroinmunes

El síntoma dominante de la dermatitis atópica es el prurito.

El prurito es inducido por una variedad compleja de mo-
léculas como las citoquinas de tipo 2 y la histamina. La 
histamina circulante y liberada por los tejidos estimula los 
receptores de histamina H1 y H4 y los canales TRPV1 (re-
ceptor vanilloide 1). Sin embargo, no hay pruebas sólidas 
de que los antihistamínicos sean eficaces para mejorar los 
signos y síntomas de la dermatitis atópica. Las IL-4, IL-13, 
TSLP e IL-31, contribuyen a la picazón y podrían ser más 
relevantes para el prurito crónico en los pacientes con der-
matitis atópica.

Muchas de las células inmunes de tipo 2 liberan IL-31, que 
desencadenan el prurito a través de la estimulación directa 
de la subunidad α del receptor de IL-31 (IL-31Rα) o neuro-
nas que expresan TRPV1 o TRPA1 (5).

Los pacientes con DA también refieren ardor y dolor en su 
piel.

Factores ambientales

Cada vez hay más pruebas de que las exposiciones ambienta-
les inducen cambios epigenéticos a través de la modificación 
en la expresión del ADN y la regulación postranscripcio-
nal mediada por microARN. Los mecanismos epigenéticos 
pueden regular la expresión génica sin cambiar la secuen-
cia del ADN.

Además, la hipometilación de los promotores TSLP y Fc RI 
contribuye a la sobreexpresión génica en pacientes con DA.

Aspectos clínicos

El diagnóstico de la DA continúa siendo clínico y se basa 
en la presencia de las lesiones cutáneas característi-
cas, el prurito y el antecedente personal y/o familiar de 
la enfermedad atópica. No existen aún estudios de labo-
ratorio ni biomarcadores patognomónicos que la puedan 
confirmar.

Aunque durante los últimos años se han propuesto varias 
opciones, los criterios diagnósticos más ampliamente uti-
lizados continúan siendo los de Hanifin y Rajka.

Otro enfoque de utilidad es el de Eichenfield y colaborado-
res quienes sugieren considerar para el diagnóstico de la 
enfermedad: 

- 	hallazgos esenciales: como la presencia de prurito y ec-
zemas, agudos, subagudos o crónicos, la morfología y 
localización típicas de la enfermedad, de acuerdo a la 
edad del paciente, y la evolución crónica y recidivante 
de la misma;
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- 	como hallazgos importantes: la edad temprana de inicio, 
la historia personal y/o familiar de atopía, la reactividad 
por IgE y la xerosis;  y finalmente, 

- 	hallazgos asociados: que ayudan a sugerir el diagnósti-
co, pero no son tan específicos, como la queratosis pilar, 
la pitiriasis alba, la hiperlinelidad palmoplantar; el ecce-
ma, la hiperpigmentación y el doble pliegue palpebral, la 
queilitis, el intertrigo retroauricular, la acentuación perifo-
licular y las lesiones crónicas de prurigo y liquenificación.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de la DA varían según la edad 
del paciente. Se han definido al menos 4 tipos de presen-
tación clínicas de acuerdo con la edad del paciente: 1. del 
bebé y lactante, 2.de la infancia, 3. adolescentes y adultos 
y 4. de los ancianos (8).

En el niño suelen ser muy características y por ello, su diag-
nóstico es relativamente sencillo. Las lesiones agudas y el 
compromiso flexural caracterizan el espectro infantil, pero 
aparecen también en los brotes de los pacientes mayores. 
Las lesiones crónicas, incluida la liquenificación intensa, 
suelen aparecer más tarde, acrecentarse con el rascado 
crónico, y, en ocasiones, se combinan en lesiones más no-
dulares correspondientes al fenotipo prurigo.

En el paciente adulto existe una gran heterogenidad en su 
presentación y con frecuencia no sigue el patrón clásico de 
la forma flexural pediátrica. Algunas manifestaciones más 
propias del adulto pueden ser el compromiso del cuero ca-
belludo, de la cara, del cuello, el eczema crónico de manos, 
la presencia de múltiples áreas de liquenificación y lesio-
nes de prurigo crónico (10).

La localización de las lesiones varía con la edad, siendo fre-
cuente el compromiso de las zonas extensoras y mejillas, en 
los niños muy pequeños, cambiando al compromiso flexu-
ral característico de los huecos poplíteos y antecubitales en 
los pacientes durante la infancia y extendiéndose a pliegues 
mayores como cuello y región sacra, así como a palmas y 
plantas en los pacientes adolescentes y adultos jóvenes.

El compromiso de la cara y el cuello, acompañados o no de 
lesiones flexurales, es probablemente la forma más carac-
terística de presentación en el adulto. La cara, los párpados 
y labios suelen ser las áreas más frecuentemente afecta-
das. La queilitis crónica, frecuente en mujeres, produce una 
gran morbilidad en quienes la padecen. En la mayoría de los 
casos crónicos, se observan liquenificación e hiperpigmen-
tación en el cuello, lesiones que producen un gran impacto 
visual al dar un aspecto de “cuello sucio”.

Otra manifestación frecuente en el adulto es el eccema de 
manos (60-70 %), por lo que la presencia de estas lesiones 
debe hacer sospechar el diagnóstico de DA. En algunas oca-
siones también se ven afectadas las uñas, especialmente si 
existe inflamación cutánea periungueal. El compromiso de 

esta zona dificulta la realización de tareas cotidianas rela-
cionadas con los quehaceres domésticos, el cuidado de los 
niños e influye en el aspecto ocupacional, ya que limitan las 
tareas que estos pacientes pueden realizar. Otras formas 
de presentación con gran impacto en la calidad de vida son 
los eccemas localizados en zona genital, pezones y areolas.

En algunos pacientes los eczemas son muy persistentes, 
dando lugar a lesiones crónicas como el prurigo nodular y 
placas liquenificadas.

Existen también formas generalizadas de la enfermedad, 
que pueden comprometer grandes extensiones de la piel e 
incluso evolucionar a una eritrodermia.

Muchas veces el diagnóstico diferencial con eczema de con-
tacto y con psoriasis es dificultoso, no sólo clínicamente, 
sino también histológicamente.

De acuerdo a lo enunciado por el grupo de trabajo en 
Dermatitis Atópica de la Academia Europea de Dermatología 
y Venereología, el poder diagnóstico de un dermatólogo ex-
perimentado es superior a todos los criterios diagnósticos 
enunciados. Sin embargo, estos criterios son necesarios 
para tener como referencia para los estudios epidemioló-
gicos y los ensayos clínicos (10).

También han sido descriptas diferentes formas de pre-
sentación clínica de acuerdo con la etnia de los pacientes. 
Recientemente, un trabajo que aborda el perfil de transcrip-
ción en pacientes caucásicos y en pacientes de poblaciones 
asiáticas sugirió que podría haber diferencias sustanciales 
en el perfil de las citoquinas que provocan la inflamación 
crónica en estas últimas poblaciones. Además del perfil 
TH2 esperado, los pacientes de Japón y Corea también tie-
nen una fuerte expresión de TH17 en lesiones cutáneas. 
Esta observación se correlaciona con cambios histológicos 
que muestran una hiperplasia epidérmica más pronuncia-
da y clínicamente, una liquenificación más acentuada en 
las lesiones. Por otro lado, también se ha informado que 
el cuadro clínico de las lesiones de la DA en los pacientes 
afroamericanos es diferente del cuadro clásico descripto 
en la población caucásica (8).

A excepción de la etapa inicial de la enfermedad durante las 
primeras semanas de vida, el prurito sigue siendo un sello 
característico en todas los fenotipos y todas las etnias (8).

Evolución

Aunque la incidencia de la DA alcanza su punto máximo du-
rante la infancia, y en muchos pacientes remite cerca de la 
adolescencia o edad adulta, en los últimos años diversos 
estudios demuestran que en más del 40-60 % de los pacien-
tes puede persistir durante toda la vida (9).
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Comorbilidades

Desde hace tiempo se considera a la DA dentro del es-
pectro de las enfermedades atópicas, y se sabe que los 
pacientes con DA tienen una mayor prevalencia y seve-
ridad de asma (25 % vs.12.3 %), rinitis (34.4 % vs. 14.3 %) 
y alergias alimentarias (15.1 % vs. 3.6 %) (11).

También se conoce que los pacientes atópicos tienen 
mayor riesgo de padecer infecciones cutáneas, espe-
cialmente por S. aureus y Herpes virus. Pero actualmente 
se ha demostrado que en estos pacientes también son 
más frecuentes las infecciones en otros órganos, como 
la neumonía e infecciones urinarias, entre otras.

Actualmente la DA es considerada una enfermedad in-
flamatoria sistémica, como la psoriasis, lo que genera 
la necesidad de evaluar el verdadero impacto de la mis-
ma en el organismo y sus posibles comorbilidades (12).

Estudios recientes muestran que los pacientes con DA 
presentan con mayor frecuencia enfermedad inflama-
toria intestinal, artritis reumatoidea, diabetes tipo 2, 
hipertensión arterial, accidentes cerebrovasculares 
y enfermedad cardiovascular. Así como mayor riesgo 
de accidentes y traumatismos que requieren atención 
médica, internación o son causa de muerte a edades 
tempranas (11).

La obesidad y los riesgos cardiovasculares son más 
frecuentes tanto en niños como en adultos con DA. El in-
cremento de la circunferencia abdominal y de la relación 
circunferencia abdominal/altura, son más frecuentes en 
los niños con enfermedad moderada a severa. Lo mismo 
sucede con la presencia de hipertensión arterial (13).

En los adultos con DA, la obesidad, la hipertensión y la 
hipercolesterolemia son también más frecuentes. Se 
ha observado un aumento en depósito de calcio en las 
arterias coronarias en los pacientes con DA, cuando se 
los compara con la población general y los pacientes 
con psoriasis. Los riesgos cardiovasculares aumentan 
más en los casos en los que están presentes alteracio-
nes severas del ritmo del sueño (13).

La relación entre las neoplasias y la DA es compleja y 
controversial. Un metaanálisis recientemente publica-
do muestra un aumento significativo en la presencia de 
linfomas. La severidad de la DA parecería ser un factor 
de riesgo en estos casos. Los mecanismos propuestos 
serían la inflamación crónica y el uso de inmunosupre-
sores para su tratamiento. Es necesario realizar más 
estudios para evaluar el alcance de esta observación (14).

El uso de sustancias tóxicas, como el abuso de alcohol, 
el tabaquismo y el consumo de drogas ilegales, también 
es más frecuente en los pacientes atópicos cuando se 
los compara con la población general (12).

La actividad física y la participación en actividades depor-
tivas son menos frecuentes en estos pacientes. Los niños 
con DA pasan mayor cantidad de horas frente al televisor 
y jugando video juegos (13).

Por otro lado, la DA se encuentra asociada de manera inde-
pendiente con déficit de atención e hiperactividad (ADHD, 
su sigla en inglés), aumento en la prevalencia de depresión, 
ansiedad, alteraciones de la conducta, autismo y tenden-
cias suicidas. Los mecanismos subyacentes aún no son 
completamente conocidos, posiblemente las alteraciones 
en el sueño y el descanso jueguen un rol importante. Se 
ha encontrado que existe el mismo aumento en citoqui-
nas pro-inflamatorias en los pacientes que padecen DA, 
depresión, y ansiedad. La prevalencia de ideación suicida 
puede alcanzar al 21 % de los pacientes que padecen una 
forma grave de la enfermedad (15).

También se ha demostrado una fuerte relación en la pre-
valencia de DA y epilepsia en la infancia, lo mismo que 
entre asma y epilepsia en pacientes adultos, aunque los 
mecanismos subyacente no han sido completamente acla-
rados, se han detectado infiltrados de linfocitos B y T en 
el SNC luego de una convulsión y el viraje a la producción 
de IL-4 e IgE en estas células. Por esto se postula que las 
enfermedades alérgicas y la epilepsia compartirían algu-
nas vías fisiopatogénicas (11).

Por otro lado, los niños con epilepsia tienen mayor 
prevalencia de enfermedades alérgicas, aproximada- 
mente 46 % (11).

La pregunta en cuestión, por supuesto, es si el tratamien-
to temprano de la inflamación, con una visión sistémica, 
con agentes inmunomoduladores adecuados, es una ven-
tana de oportunidad para el tratamiento o prevención de 
estas comorbilidades.

Tratamiento

La mayoría de los pacientes con DA presentan una enferme-
dad leve y se benefician del uso correcto de emolientes, y 
medidas de cuidado de la piel, así como de evitar el contacto 
con sustancias irritantes. Frente a los brotes se conside-
ra el uso de corticoides tópicos (CT), de diferente potencia 
de acuerdo con la zona y severidad de las lesiones, y de in-
munomoduladores, como los inhibidores de calcineurina 
(pimecrolimus y tacrolimus) o de inhibidores de la fosfo-
diesterasa 4 (crisaborole).

Los pacientes con enfermedad moderada a severa, más ex-
tensa o que no responde a las terapias tópicas, requieren 
tratamientos más complejos.

La fototerapia es considerada como segunda línea terapéu-
tica en la DA. Debido a su buen perfil de seguridad, eficacia 
y facilidad de uso, la UVB de banda angosta es la más am-
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pliamente utilizada, pero muchas veces debido a la dificultad 
de acceso a la misma se limita su indicación.

El uso de medicamentos sistémicos en adultos con DA 
incluye corticosteroides, ciclosporina, azatioprina, micofe-
nolato mofetil y metotrexate, los que deben su acción a su 
efecto inmunosupresor, reduciendo el número y actividad 
de las células inflamatorias y la expresión de citoquinas 
pro-inflamatorias. 

Muchos de estos medicamentos no tienen aprobación de 
las entidades regulatorias para su uso en esta patología y 
son indicados fuera de prospecto.

Los corticosteroides sistémicos han sido aprobados por la 
FDA para pacientes con DA moderada a severa, pero por 
sus efectos adversos a mediano y largo plazo y su eficacia 
limitada los hacen no recomendables para uso crónico. La 
suspensión de los mismos suele ser seguida de una exa-
cerbación de la enfermedad. La recomendación actual es 
utilizarlos sólo en cursos cortos, durante los brotes seve-
ros y agudos de la enfermedad, mientras se optimiza el 
tratamiento tópico o como puente hacia otro tratamien-
to sistémico.

La ciclosporina A es la primera línea en tratamiento 
sistémico para la DA severa a moderada. Se encuentra 
aprobada para tratamientos de corto plazo, no mayores 
a 1-2 años. Inhibe la función de los linfocitos T y la pro-
ducción de IL-2. La dosis recomendada es de 5 mg/kg/día, 
iniciando con 2.5 mg/kg/día. Tiene como efectos adver-
sos posibles la nefrotoxicidad y el riego de hipertensión 
arterial, entre otros.

La azatioprina, un inhibidor de la síntesis de purinas, reduce 
la proliferación de leucocitos. Se utiliza fuera de prospecto 
para el tratamiento de la DA. Puede producir alteraciones 
gastrointestinales, hepatopatía y leucopenia. Los datos 
sobre eficacia y seguridad en el tratamiento de la DA son 
escasos, se utiliza cuando la Ciclosporina no es efectiva o 
está contraindicada.

El metotrexate (MTX) es un antimetabolito que interfiere en 
el metabolismo del ácido fólico. Muchos estudios sugieren 
que MTX es un tratamiento bien tolerado y efectivo en el 
tratamiento de la DA moderada a severa. Puede presentar 
toxicidad hepática y hematológica. Los efectos adversos más 
frecuentes son intolerancia digestiva y fatiga. También pue-
de producir toxicidad pulmonar. Se utiliza en forma conjunta 
con ácido fólico. Es recomendado cuando la ciclosporina es 
inefectiva o está contraindicada. 

El micofenolato mofetil es un antimetabolito que inhibe la 
proliferación de células B y T. Tiene un inicio de acción len-
to. Los efectos adversos más frecuentemente reportados 
son náuseas, fatiga, síndrome gripal y movilización de en-
zimas hepáticas. Se considera una alternativa cuando otros 
tratamientos han fallado o están contraindicados (6).

El desarrollo de nuevas terapias para la DA ha progresado 
rápidamente durante los últimos años. Estos medicamentos 
son una clase particular de agentes desarrollados contra 
blancos específicos. 

De acuerdo a su clase, estas nuevas terapias han sido cla-
sificadas en terapias biológicas y pequeñas moléculas.

Biológicos

En DA, Dupilumab ha sido aprobado para el tratamiento de la 
DA moderada a severa del adulto, de los adolescentes hasta 
12 años, y en algunos países incluso a partir de los 6 años.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente 
humano que se une específicamente a la subunidad de la 
cadena alfa compartida por los receptores de IL-4 e IL-13, 
inhibiendo así la señalización de las mismas. Estas cito-
quinas inflamatorias tipo 2 son importantes impulsores 
de enfermedades atópicas como la dermatitis atópica y el 
asma. Los ensayos de fase temprana de dupilumab mos-
traron eficacia en pacientes con dermatitis atópica, asma y 
aquellos con sinusitis crónica con poliposis nasal. Las me-
joras clínicas no sólo se asociaron con la disminución de la 
actividad de  las vías inflamatorias tipo 2, sino que también 
se encontró mejoría de las anomalías de la barrera cutá-
nea, características de la DA.

En dos ensayos de fase III (SOLO1 y SOLO2), el 44-51 % de 
los pacientes adultos con DA de moderada a grave mos-
traron una reducción del 75 % en la puntuación del índice 
de gravedad y área del eccema desde el inicio (EASI-75) 
en comparación con el 12-15 % de los pacientes del grupo 
placebo en la semana 16 (p < 0,001 para todas las com-
paraciones). Los estudios SOLO se realizaron sin el uso 
concomitante de corticosteroides tópicos (TCS). También 
se encontró mejoras estadísticamente significativas y 
clínicamente relevantes en el prurito, los síntomas de-
presivos, la ansiedad y la calidad de vida en general en 
comparación con el placebo. Un estudio de fase III de un 
año de duración (LIBERTY AD CHRONOS) encontró que 
dupilumab mantenía un buen perfil de seguridad con el 
uso concomitante de TCS y las respuestas mejoraron y se 
mantuvieron durante un período de tratamiento de 52 se-
manas. Los datos de un estudio de extensión de etiqueta 
abierta revelan los beneficios continuos de dupilumab con 
un tratamiento a más largo plazo sin la aparición de nue-
vas señales de seguridad.

En los siguientes estudios realizados, dupilumab ha demos-
trado eficacia y seguridad en el tratamiento de pacientes 
con DA moderada a severa, incluso en aquellos que no res-
pondieron correctamente o tenían contraindicado el uso de 
ciclosporina A (16-19).

Las reacciones en el sitio de inyección y la conjuntivitis fue-
ron los eventos adversos notificados con mayor frecuencia. 
La conjuntivitis leve a moderada parece ser un efecto se-



47Dermatitis atópica. Castro C.                                                                                                                                                                                                             47

cundario común de dupilumab y la patogenia de este efecto 
secundario es poco conocida. La conjuntivitis no se observó 
como un efecto adverso en los estudios de asma o polipo-
sis nasal, por lo que el efecto parece ser exclusivo de los 
pacientes con DA. El tratamiento con dupilumab no requie-
re monitoreo de laboratorio ya que no se han observado 
efectos adversos que los hagan necesarios. En la actua-
lidad FDA ha clasificado a dupilumab como un fármaco 
inmunomodulador.

El éxito de dupilumab proporcionó una prueba de que esta 
enfermedad se puede controlar mediante el bloqueo dirigido 
de las vías inflamatorias. Actualmente se están desarrollan-
do varias terapias biológicas nuevas que bloquean citoquinas 
o receptores específicos involucrados en la patogénesis de 
la EA y pero que aún no están aprobadas.

Entre ellas, tralokinumab es un anticuerpo monoclonal  
(IG G4) humano que neutraliza la IL-13 evitando que se 
una a los receptores IL-13Rα1 e IL-13Rα2. En un estudio 
de fase IIb, tralokinumab mostró una puntuación EASI-75  
del 42,5 % frente al 15,5 % en el grupo de placebo (p = 0,003) 
y una mejora en las puntuaciones de la evaluación glo-
bal del investigador (IGA por sus siglas en inglés) frente a 
placebo (23,0 % frente a 11,8 %; p = 0,01) en la semana 12, 
particularmente en pacientes con un aumento de los bio-
marcadores séricos de la actividad de IL-13.

Actualmente, hay tres ensayos de fase III de tralokinumab 
como monoterapia para adultos y adolescentes con DA de 
moderada a grave. También se está llevando a cabo un en-
sayo de fase III para evaluar la seguridad y eficacia a largo 
plazo de tralokinumab en pacientes que participaron en en-
sayos clínicos previos.

Lebrikizumab es también otro anticuerpo monoclonal com-
pletamente humanizado contra IL-13. Se diferencia del 
tralokinumab en que previene la unión del receptor hete-
rodimérico de IL-13Rα1 e IL-4Rα. Sin embargo, no evita la 
unión de IL-13 al receptor de IL-13α2.

En un ensayo clínico reciente de fase IIb mostró mejoras 
significativas en las puntuaciones EASI en comparación 
con placebo en la semana 16 en un estudio de monoterapia. 
Lebrikizumab tiene una respuesta dependiente de la dosis 
con una notable mejoría utilizando la dosis más alta de 250 
mg cada 2 semanas, llegando a una puntuación EASI-75  
de 60,6 % frente a 24,3 % de placebo en la semana 16 
(p < 0,001). Los pacientes también informaron una mejoría 
del prurito y la medicación en general fue bien tolerada. 
Los eventos adversos significativos informados incluyen 
conjuntivitis, que parecería estar relacionada con la inhi-
bición de la IL-13, ya que este evento se ha observado con 
diversas moléculas que interfieren con la actividad de esta 
interleuquina.

Otra opción de tratamiento sería nemolizumab, un anticuer-
po monoclonal humanizado contra IL-31RA. En un estudio 

aleatorizado de fase IIb, nemolizumab mostró una mejoría 
en la EASI, el prurito máximo (PP), la escala de calificación 
numérica (NRS) y las puntuaciones IGA para pacientes con 
DA de moderada a grave. Siendo la dosis de 30 mg la más 
eficaz. Nemolizumab redujo las puntuaciones de la EASI 
frente al placebo en la semana 24 (68,8 % frente a 52,1 %, 
p = 0,016). Aunque nemolizumab fue bien tolerado, se no-
tificaron como eventos adversos exacerbación de asma y 
aparición de edema periférico. Dirigirse a IL-31R parece 
proporcionar un alivio significativo del prurito en pacien-
tes con DA de una manera dependiente de la dosis. Las 
puntuaciones del PP-NRS mejoraron para nemolizumab 
30 mg frente a placebo en la semana 16 (- 68,6 % frente  
a - 34,3 %, p < 0,0001).

Pequeñas moléculas

A diferencia de los biológicos, las pequeñas moléculas son 
similares a los agentes químicos farmacológicos conven-
cionales y generalmente se preparan mediante síntesis 
química. Estos medicamentos a menudo se toman por vía 
oral o se formulan para uso tópico (21).

Varios de ellos se encuentran en diversas etapas de desarro-
llo clínico. El uso de pequeñas moléculas sigue un enfoque 
diferente, ya que generalmente bloquean la transducción 
de señales intracelulares que se producen tras la activa-
ción de los receptores de citoquinas. 

Teniendo en cuenta su potencial para inhibir múltiples 
vías inmunitarias de la DA de forma selectiva, las peque-
ñas moléculas podrían ser útiles para reducir los efectos 
secundarios en comparación con otros agentes sistémicos 
tradicionales, pero ampliar el espectro terapéutico al blo-
queo de más de una vía etiopatogénica involucrada en el 
desarrollo de la enfermedad.

Las opciones más estudiadas hasta el momento tienen como 
objetivo la inhibición de la transmisión de señales a través de 
la vía JAK- STAT-SYK y de la actividad de la fosfodiesterasa 4.

El transductor de señal de Janus kinasa (JAK, por su sigla 
en inglés) y el activador de transcripción (STAT, por su sigla 
en inglés) y las vías de la tirosina quinasa del bazo (SYK, por 
su sigla en inglés) están involucradas en la señalización de 
varias citoquinas proinflamatorias como la IL -4, IL-5, IL-13, 
IL-31, y linfopoyetina del estroma tímico.

La unión de los ligandos a sus receptores en la membrana 
celular conduce a la activación de JAK-STAT y su transloca-
ción al núcleo para el inicio de la transcripción génica. Por 
tanto, el bloqueo de las JAK puede reducir la señalización 
de citoquinas proinflamatorias (21).

En la DA, la señalización de JAK-STAT induce la activación 
de los Th2 y eosinófilos, la maduración de las células B, la 
regulación positiva de las quimioquinas epidérmicas y la re-
gulación negativa de los péptidos antimicrobianos.
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A continuación se detallan los fármacos con estudios más 
avanzados y aprobados o próximos a aprobación para su 
uso en esta patología (21).

Upadacitinib
Es un inhibidor de JAK de segunda generación selectivo 
para el subtipo JAK1 sobre los subtipos JAK2 (74 veces), 
JAK3 (58 veces) y tirosina quinasa 2. Un ensayo de fase 2b 
en adultos con DA reveló que upadacitinib 30 mg superó al 
placebo en la mejora de la puntuación del índice de grave-
dad y área del eccema (EASI por sus siglas en inglés) y en 
la reducción del prurito (p < 0,001). Upadacitinib 30 mg una 
vez al día se asoció con la reducción más significativa en 
EASI y pareció presentar el mejor perfil beneficio / ries-
go. Los resultados de EASI 90 y de la Evaluación global del 
investigador (IGA por sus siglas en inglés) 0/1 con upada-
citinib 30 mg (ambos criterios de valoración, 50,0 % en la  
semana 16) son significativos. Se informaron efectos adversos en  
el 71 % (30 de 42), 74 % (31 de 42) y 79 % (33 de 42) de 
los pacientes que recibieron upadacitinib 7,5 mg, 15 mg  
y 30 mg, respectivamente, frente al 63 % (25 de 40) de pla-
cebo. Los eventos adversos notificados con más frecuencia 
fueron infección del tracto respiratorio superior, empeora-
miento de la DA y acné (todos informados como de gravedad 
leve o moderada). No hubo relación entre la dosis de upa-
dacitinib y la aparición de efectos adversos particulares. 
Actualmente, se está llevando a cabo un estudio de fase 3. 
También se están realizando estudios adicionales, inclui-
dos pacientes adolescentes (21).

Abrocitinib 
Es un inhibidor selectivo de JAK1 oral que se está investigan-
do para el tratamiento de la DA. En un ensayo clínico de fase 
2b, aleatorizado, doble ciego, que incluyó a 267 participantes, 
la proporción de pacientes que lograron una mejoría sustan-
cial desde el inicio fue significativamente mayor para los que 
recibieron 200 mg y 100 mg de abrocitinib en comparación 
con placebo. Se observaron disminuciones relacionadas con 
la dosis en el recuento de plaquetas para todas las dosis su-
periores a 10 mg, pero los valores de plaquetas tendieron 
a ascender hacia el valor inicial después de la disminución 
máxima en la semana 4, y a pesar del tratamiento en curso 
con abrocitinib; la mayoría de los eventos adversos fueron 
leves, entre ellos la intolerancia digestiva. Los resultados de 
primera línea detallados en una presentación de dos ensayos 
de fase 3 de abrocitinib mostraron resultados estadística-
mente significativos y un inicio de acción rápido con buena 
tolerabilidad y sin eventos de seguridad inesperados. En 
el estudio MONO-1, IGA 0/1 fue 43,8 % (abrocitinib 200 mg, 
n = 154), 23,7 % (abrocitinib 100 mg, n = 156) y 7,9 % (place-
bo, n = 77) a los 16 semanas 8 (21).

Baricitinib
Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2 que 
actualmente está aprobado para el tratamiento de la artri-
tis reumatoide y DA en Europa. El ensayo de fase 2 incluyó 
un período de estandarización con uso de corticosteroides 
tópicos para identificar a los individuos cuya DA no esta-

ba adecuadamente controlada por ellos, con EASI 50 más 
alto que el grupo de placebo (61 % vs. 37 %, p = 0,027) a las  
16 semanas. Los ensayos de fase 3 BREEZE-AD1 y AD2 
confirmaron una eficacia clínica significativa tanto en do-
sis de baricitinib de 2 mg y 4 mg para pacientes con DA de 
moderada a grave. En la semana 16, más pacientes alcan-
zaron el criterio de valoración principal validado, IGA (0, 1) 
con baricitinib 4 mg y 2 mg en comparación con placebo en 
BREEZE-AD1 (n = 624; baricitinib 4 mg 16,8 % [p < 0,001], 
2mg 11,4 % [p < 0,05], 1 mg 11,8 % [p<0,05], placebo 4,8 %) 
y BREEZE-AD2 (n = 615; baricitinib 4 mg 13,8 % [p = 0,001], 
2 mg 10,6 % [p < 0,05], 1mg 8,8 % [p = 0,085], placebo 4,5 %). 
La mejoría del prurito se logró rápidamente en la semana 
1 para 4 mg y en la semana 2 para 2 mg (21).

Ruxolitinib 
Es otro inhibidor selectivo de JAK-1 y JAK-2. Recientemente, 
dos estudios de fase 3 revelaron que la aplicación de la crema 
de ruxolitinib produjo una reducción rápida (en las 12 horas 
posteriores al inicio del tratamiento), sustancial y sostenida 
del prurito, y la crema de ruxolitinib mostró una eficacia su-
perior frente al vehículo en IGA, EASI-75 y reducción de ≥4 
puntos en la puntuación de la Escala de calificación numé-
rica (NRS, su sigla en inglés) de picazón. No se observaron 
efectos secundarios graves en pacientes tratados con ruxo-
litinib en crema. Actualmente, se está realizando un estudio 
de fase 1 en niños de 2 a 17 años y dos estudios de fase 3 
en pacientes mayores de 12 años (21).

Inhibidores de fosfodiesterasa 4

Son una clase de moléculas pequeñas, que se han inves-
tigado para el tratamiento de la DA. La fosfodiesterasa 4 
(PDE4 por sus siglas en inglés) es una enzima involucrada 
en las vías de la inflamación crónica. Es un regulador críti-
co de los niveles intracelulares de adenosina monofosfato 
cíclico (cAMP, su sigla en inglés) expresados dentro de las 
células inflamatorias, incluidos los linfocitos T y los eosinó-
filos. La inhibición de PDE4 aumenta los niveles de AMPc, 
lo que da como resultado la inhibición de la producción y 
secreción de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias 
como las IL-2, IL-4, IL-31, que contribuyen a las manifes-
taciones de la DA.

El crisaborol actúa principalmente sobre la PDE4B, una 
isoenzima importante para promover la inflamación en la 
DA. La inhibición de PDE4B parece suprimir la liberación del 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), IL-12, IL-23 y otras 
citoquinas. Se han realizado estudios de fase 3, controlados 
con vehículo, doble ciego que incluyeron a 1527 pacientes 
con DA leve (puntuación 2 de la Evaluación global estática 
del investigador [ISGA, su sigla en inglés]) a moderada (pun-
tuación ISGA 3), a partir de los dos años de vida. En ellos 
la mayoría de los sujetos (87 %) eran niños y adolescentes 
(2-17 años), con aproximadamente (33 %) de 2 a 6 años. En 
estos estudios, más pacientes tratados con crisaborol que 
con vehículo lograron el éxito de la ISGA (claro / casi claro 
con una mejoría de grado ≥2) al final de los 28 días de apli-
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cación dos veces al día. También experimentaron mejoras 
en el prurito antes que el grupo de control. Los eventos ad-
versos fueron poco frecuentes, siendo el más común el dolor 
en el lugar de aplicación que afecta al 4,4 % de los pacien-
tes tratados con crisaborol en comparación con el 1,2 % de 
los controles. Es un producto adecuado para pacientes con 
fobia a los esteroides y como un agente ahorrador de este-
roides, y puede usarse como tratamiento de primera línea o 
durante períodos prolongados de terapia de mantenimien-
to en lugar de los esteroides tópicos, evitando así posibles 
efectos secundarios de los mismos (21).

En la actualidad se encuentran en desarrollo y estudio mu-
chos otros tratamientos prometedores para la DA.

Comentarios finales

La dermatitis atópica es una de las enfermedades crónicas 
más comunes con una alta carga en los costos de atención 
de la salud y morbilidad. Aunque persisten muchos aspectos 
aún desconocidos de la enfermedad, los descubrimientos 
de la genética, la biología molecular, la epidemiología y su 
clínica han aportado nuevos conceptos sobre la misma.

La DA no es una enfermedad potencialmente mortal, pero 
tiene un efecto dramático en la calidad de vida de los pa-
cientes y sus familiares y, por lo tanto, representa una carga 
socioeconómica significativa (8).

Múltiples factores, incluidas mutaciones de genes epidér-
micos, disfunción de la barrera cutánea, desregulación 
inmunitaria, neuroinflamación, composición lipídica alte-
rada y desequilibrio microbiano, contribuyen al desarrollo 
de la DA.

Se han utilizado diversas estrategias para restaurar la fun-
ción de barrera cutánea y controlar la inflamación en los 
pacientes con DA.

Los avances en la comprensión de la fisiopatología de la DA 
han logrado un enfoque más preciso para la prevención y 
el tratamiento de esta patología.

Una mejor comprensión de los diferentes mecanismos ge-
néticos e inmunológicos subyacentes al amplio espectro 
de fenotipos de enfermedades nos permitirá desarrollar 
estrategias terapéuticas a la medida de cada paciente, co-
menzando con estrategias de prevención, optimización de 
las terapéuticas actuales y desarrollo de nuevos tratamien-
tos y considerando el tratamiento de los pacientes a través 
de objetivos específicos; todo esto con un enfoque holístico 
de la enfermedad (8).
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 Marina Scolnik

Resumen 
El compromiso renal en pacientes con vasculitis asociada a 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo (granulomatosis con 
poliangeitis y poliangeitis microscópica) es muy frecuente, siendo 
la principal causa de glomerulonefritis  rápidamente progresiva. 
La lesión histológica característica es la glomerulonefritis 
pauciinmune necrotizante con semilunas. Sin embargo, en 
muchos casos, el curso de la enfermedad renal puede ser más 
indolente con deterioro lento de la función renal. El tratamiento de 
inducción de la remisión en pacientes con compromiso renal se 
basa principalmente en el uso de ciclofosfamida y rituximab junto 
con corticoides, y en el mantenimiento de la remisión se utilizan 
con mayor frecuencia azatioprina o rituximab. El uso actual de 
la plasmaféresis es controvertido. Nuevos enfoques terapeúticos 
basados en la inhibición de la vía alterna del complemento en 
vez de corticoides han aparecido. A pesar de la evolución en los 
tratamientos, entre un 10 y un 26% de los pacientes evolucionan a 
la enfermedad renal terminal. 
Palabras claves: vasculitis, ANCA, glomerulonefritis, granulomatosis 
con poliangeitis, poliangeitis microscópica

Abstract 
Renal involvement in anti neutrophil cytoplasmic antibodies 
associated associated vasculitis (granulomatosis with polyan-
giitis and microscopic polyangiitis) is very common, being the 
most frequent cause of rapidly progressive glomerulonephritis  
worldwide. The hallmark pathologic renal lesion is pauci-immune 
necrotizing and crescentic glomerulonephritis. However, in many 
cases, disease course can be indolent with slow deterioration 
of renal function. In patients with renal involvement, induction 
of remission treatment includes the use of cyclophosphamide 
or rituximab along with corticosteroids, and maintenance of 
remission with azathioprine or rituximab. Plasma exchange use 
is actually under discussion. New treatment strategies based on 
alternative complement pathway inhibition instead of corticoste-
roids have appeared. Despite treatment improvements, around 10 
to 26% of patients develop end stage renal disease. 
Keywords:  vasculitis, ANCA, glomerulonephritis, granulomatosis 
with polyangiitis, microscopic polyangiitis.
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millón de personas-año. La prevalencia encontrada fue de 
7.4/100000 (IC 95 % 2.8-12) personas para GPA y de 5.2 por 
100000/personas (IC 95 % 1.3-9) para PAM (3). La mayor in-
cidencia encontrada en esta población fue en mayores de 70 
años para ambas enfermedades y ambos sexos (3). Existe 
una variación geográfica notoria, siendo GPA más común en 
el norte de Europa y Australia, mientras que PAM es más 
frecuente en el sur de Europa y Asia (Tabla 1) (2). Dentro 
de los factores ambientales potencialmente relacionados, 
se han descripto las infecciones por Staphylococcus aureus 
como posibles desencadenantes de episodios de vasculi-
tis ANCA; especialmente esto se ha visto en GPA en donde 
la portación nasal de esta bacteria se ha asociado a mayor 
riesgo de recaídas. Otros factores ambientales que se han 
relacionado con las vasculitis ANCA son la exposición al sí-
lice, hidrocarbonos, pesticidas y drogas (2).

Manifestaciones clínicas renales

El compromiso renal glomerular es frecuentecomún en 
vasculitis ANCA y es el mayor predictor de mortalidad. 
Aquellos pacientes con una tasa de filtrado <50 mL/min 
tienen un 50 % de riesgo de muerte o enfermedad renal 
terminal a 5 años (2).

La presentación renal clásica es la de una insuficiencia re-
nal rápidamente progresiva desarrollada en días o pocos 
meses, acompañada de proteinuria en rango no nefrótico, 
hematuria microscópica e hipertensión arterial y una biopsia 
renal en donde se observa una glomerulonefritis necrotizan-
te pauciinmune con semilunas (2,4). Las vasculitis ANCA son 
la principal causa de glomérulonefritis rápidamente progre-
siva en todo el mundo (5). En pacientes con ANCA-MPO, una 
presentación más indolente y prolongada puede observar-
se, muchas veces con microhematuria de largo tiempo de 
evolución larga data y deterioro lento de la función renal, 
observándose mayor número de características de daño re-
nal irreversible en la biopsia renal (glomeruloesclerosis y 
fibrosis intersticial), y en consecuencia, con una menor res-
puesta al tratamiento inmunosupresor (2,4).

La edad, la presencia de MPO, menor tasa de filtrado glo-
merular al inicio, menor número de glomérulos normales, 
y el mayor grado de fibrosis intersticial/atrofia tubular han 
demostrado estar relacionados con peores resultados re-
nales a largo plazo (4).

Biopsia renal y clasificación histológica

La necesidad de realizar una biopsia renal para confirmar 
el diagnóstico depende del escenario clínico, puede no ser 
necesaria con fines diagnósticos pero sí brinda información 
pronóstica relevante para tomar conductas terapeúticas (4).

En la biopsia renal la lesión característica es la necrosis 
segmentaria de los capilares glomerulares, con escasos 

Introducción

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilo (ANCA por sus siglas en inglés) son un gru-
po de enfermedades sistémicas que comprometen vasos 
pequeños y se caracterizan por el desarrollo de anticuer-
pos contra proteínas del citoplasma del neutrófilo (ANCA), 
proteinasa-3 (PR3) o mieloperoxidasa (MPO). Los tres sub-
grupos de vasculitis ANCA, denominados granulomatosis 
con poliangeitis (GPA), poliangeitis microscópica (PAM) y 
granulomatosis eosinofílica con poliangeitis (EGPA), son 
definidos de acuerdo a características clínicas. Sin embar-
go, hallazgos genéticos y otros hallazgos clínicos sugieren 
que estos subgrupos serían mejor clasificados de acuerdo 
a si son PR3 positivos o MPO positivos (para GPA y PAM) 
(Tabla 1) y en el caso de EGPA por la presencia o ausencia 
de ANCA (EGPA ANCA positivo o EGPA ANCA negativo) (1).

A pesar de que casi todos los órganos pueden estar com-
prometidos por las vasculitis asociadas a ANCA, el tracto 
respiratorio superior e inferior y el riñón son los más co-
múnmente y severamente afectados (1).

Epidemiologia

Las vasculitis ANCA son enfermedades poco comunes con 
una incidencia de aproximadamente 20 por millón de per-
sonas-año en Europa y EE. UU. (2). En nuestra población de 
la ciudad de Buenos Aires, se ha estimado una incidencia 
de GPA de 9 (IC 95 % 5-13) y de PAM de 14 (IC 95 % 9-19) por 

Tabla 1. Comparación de características clínicas de acuerdo  
a la especificidad del ANCA (2)

PR3- ANCA MPO-ANCA
Demográficas 50-70 años 60-80 años
Geográficas Norte de Europa, EE. UU. Sur de Europa, Asia
Alelos de riesgo HLA-DP, PRTN3, SERPINA 1 HLA-DQ
Patología Vasculitis necrotizante, 

inflamación granulomatosa
Vasculitis necrotizante, sin 
granulomas

Compromiso renal Presentación más aguda Más frecuente. Daño más 
crónico en biopsia, puede 
tener un curso lento 
indolente, más frecuencia de 
compromiso limitado a riñón

Compromiso respiratorio Más frecuente; nódulos, 
cavitaciones; hemorragia 
alveolar

Menos común; puede 
haber fibrosis pulmonar, 
reticulación periférica, 
panal de abeja y neumonía 
intersticial usual; hemorragia 
alveolar

Vía aérea superior Más frecuente; lesiones 
destructivas (perforación 
nasal, nariz en silla de 
montar), estenosis subglótica

Raro

Pronóstico Mejor supervivencia Peor supervivencia a largo 
plazo (mayor daño crónico)

Tasa de recaídas Alta Baja
Tratamiento Podrían responder mejor a 

rituximab que ciclofosfamida
Similar respuesta a rituximab 
y ciclofosfamida
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o nulos depósitos de inmunoglobulinas y complemento 
(“pauciinmune”). Sin embargo, la presencia de depósitos 
en baja cuantía no es tan infrecuente (6).

Suele haber lesiones diferentes en distintos glomérulos 
dentro de una misma biopsia, revelando la asincronía de 
la lesión vasculítica. La injuria glomerular aguda provoca-
da por la necrosis segmentaria conduce a la extravasación 
de fibrina y hematíes al espacio urinario, con proliferación 
de células epiteliales parietales glomerulares conforman-
do semilunas celulares (4).

En el año 2010 se publicó una clasificación histopatológi-
ca del compromiso renal en vasculitis ANCA basada en la 
lesión glomerular dominante y su asociación con el pro-
nóstico renal. Se establecen así 4 clases histológicas: clase 
esclerótica (≥50 % glomérulos esclerosados, es la de peor 
pronóstico); clase focal (≥50 % glomérulos normales, la de 
mejor pronóstico); clase crescéntica (≥50 % glomérulos con 
semilunas celulares, pronóstico intermedio) y la clase mixta 
(no hay lesión predominante y tiene un pronóstico intermedio 
entre esclerótica y crescéntica) (Figura 1) (5). Esta clasifi-
cación ha sido validada en varias cohortes pero no tiene en 
cuenta el grado de compromiso tubulointersticial y el dete-
rioro de la función renal. 

Un score de riesgo renal ha sido publicado y validado en 
2018 e incluye el porcentaje de glomérulos normales 
(>25 %, 10 a 25 %, <10 %), el grado de atrofia tubular y fi-
brosis intersticial (≤25 %, >25 %) y el filtrado glomerular 
(mayor o menor a 15 ml/min/1.73 m2) (1,7).

Tratamiento

El tratamiento de las vasculitis ANCA consiste en dos fa-
ses: 1) inducción de la remisión y 2) mantenimiento de la 
remisión. El objetivo del tratamiento de inducción es dismi-
nuir rápidamente la actividad de la enfermedad de forma 
de evitar el daño de órgano irreversible. El tratamiento de 

mantenimiento tiene como objetivo prevenir las recaídas de 
la enfermedad luego de que se ha logrado la remisión (4).

Inducción de la remisión

El tratamiento estándar para vasculitis con compromiso vi-
tal o de órgano mayor (que incluye aquellas vasculitis ANCA 
con compromiso renal), consiste en el uso de corticoides en 
conjunto con ciclofosfamida o rituximab (8).

Ciclofosfamida
Si se utiliza ciclofosfamida, ésta puede ser administrada 
vía oral (VO), en dosis de 2 mg/kg/día o endovenosa (EV). 
En forma EV existen varios esquemas de dosis: 15 mg/kg 
cada 2 semanas por 3 dosis y luego 15 mg/kg cada 3 se-
manas; 0.5 mg/m2-0.75 mg/m2 cada 2 o 3 semanas; y 
también se utilizan esquemas derivados del lupus de do-
sis entre 500 mg-1000 mg EV mensuales (4).

El ensayo clínico CYCLOPS no encontró diferencias entre 
la forma de administración de la ciclofosfamida en cuanto 
a la capacidad de inducir la remisión en vasculitis ANCA. 
La forma EV tiene la ventaja de reducir la dosis acumulada 
de ciclofosfamida y generar menos episodios de leucope-
nia, pero se ha asociado con mayor riesgo de recaídas en 
el seguimiento (sin impactar en la sobrevida general ni re-
nal del paciente) (9).

Si bien no existen recomendaciones establecidas de cómo 
ajustar la dosis de ciclofosfamida en pacientes con insufi-
ciencia renal, se suele reducir la dosis en función del filtrado 
glomerular (4). 

El riesgo de infertilidad y de cáncer (particularmente de 
vejiga) asociado a ciclofosfamida es dosis acumulada de-
pendiente, por lo cual se debe limitar la dosis acumulada 
en la medida de lo posible. La ciclofosfamida en general se 
mantiene por períodos de entre 3 y 6 meses (4).

Rituximab
El estudio RAVE mostró que el rituximab es no inferior a 
la ciclofosfamida en la inducción de remisión de vasculi-
tis ANCA y que es superior en aquellas vasculitis que han 
recaído (10). Dos opciones de administración del rituximab 
suelen utilizarse: 375 mg/m2 semanales por 4 semanas o 
dos dosis 1000 mg EV separadas por 2 semanas (4).

Corticoides
El esquema óptimo de corticoides en el tratamiento  
de inducción no se conoce. En general, en pacientes con  
glomerulonefritis rápidamente progresiva se suelen  
util izar inicialmente pulsos de metilprednisolona  
(500–1000 mg/día) por 3 días y luego continuar con corticoides 
vía oral. Los esquemas más utilizados continuaban con dosis de  
1 mg/kg de prednisona (con un máximo de 60-80 mg/día), 
reduciéndolas progresivamente hasta llegar a dosis ba- 
jas (<7.5 mg/día) o la discontinuación a los 6 meses (4). 
Recientemente en el estudio PEXIVAS se observó que una 

Figura 1. Clasificación histológica de las lesiones glomerulares en vas-
culitis ANCA (5).

Clase crescéntica
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dosis reducida de corticoides (iniciando con dosis entre  
50-75 mg/kg pero reduciéndolas en forma más acelerada 
de forma de lograr una dosis acumulada menor al 60 % 
que la dosis estándar) fue no inferior a la dosis estándar 
en cuanto a mortalidad y enfermedad renal terminal, y se 
asoció a menor riesgo de infecciones serias (11).

Plasmaféresis
En el año 2007 el estudio MEPEX había comparado en pa-
cientes con vasculitis ANCA y compromiso renal severo 
(creatinina >5.7 mg/dl) la utilización de plasmaféresis versus 
pulsos de metilprednisolona (además todos los pacientes 
recibían ciclofosfamida y corticoides orales) observándose 
que a los 3 meses un menor número de pacientes estaban 
en diálisis en el grupo que había recibido plasmaféresis, 
pero sin afectar la sobrevida a los 12 meses (12). 

En el año 2020 se publicaron los resultados del estudio 
PEXIVAS, que incluyó a más de 700 pacientes con vasculitis 
ANCA severa, donde todos los pacientes recibían pulsos de 
metilprednisolona junto con ciclofosfamida o rituximab, y 
eran divididos en dos grupos, uno de los cuales además reci-
bía 7 sesiones de plasmaféresis. No se observó superioridad 
con el uso de plasmáferesis en cuanto a la supervivencia 
renal o global (11). Con lo cual, el uso de plasmaféresis en 
vasculitis ANCA actualmente es controvertido. 

Micofenolato 
En el año 2019 se publicaron los resultados del ensayo clínico 
MYCYC en donde se mostró que el tratamiento de inducción con 
micofenolato no fue inferior a la ciclofosfamida EV en cuan-
to a lograr la remisión, sin embargo se observó que aquellos 
pacientes tratados con micofenolato en la inducción presenta-
ron más recaídas durante el mantenimiento con azatioprina. 
En un análisis post hoc esto se vio que era para los pacien-
tes PR3+ mientras que los pacientes MPO+ no presentaron 
más recaídas al ser inducidos con micofenolato. En este es-
tudio los pacientes con vasculitis ANCA con rápido deterioro 
de la función renal o con filtrado glomerular <15 ml/min/
m2 fueron excluidos. Por lo tanto, el micofenolato puede ser 
una opción en el tratamiento de inducción en pacientes con 
vasculitis ANCA, principalmente aquellos MPO +, que no pre-
senten compromiso renal severo (13).

Mantenimiento de la remisión

Una vez que se logra la remisión de la actividad de la vascu-
litis (en general definido como un BVAS(14) = 0 o < 1) luego 
de un período de entre 3 y 6 meses de tratamiento de in-
ducción, se comienza con el tratamiento de mantenimiento 
para evitar la recaída de la vasculitis. Se comienza inme-
diatamente después de la ciclofosfamida oral, 2-4 semanas 
después de la última dosis EV de ciclofosfamida y entre 4 y 
6 meses después de la última dosis de rituximab (4).

Hasta hace poco tiempo, las opciones de mantenimiento 
eran azatioprina o metotrexate. El metotrexate se asocia con 
mayores efectos adversos en pacientes con insuficiencia re-

nal, por lo que la azatioprina ha sido la opción más utilizada 
en pacientes con vasculitis ANCA y compromiso renal (4).

Azatioprina 
Se administra en dosis de 2 mg/kg vía oral. El principal po-
tencial efecto adverso es la mielosupresión. La tiopurina 
S-metiltransferasa (TPMT) es la enzima que metaboliza la 
azatioprina. Se ha visto que ciertos polimorfismos en el gen 
de la TPMT pueden resultar en inactividad funcional de la 
enzima con un riesgo muy aumentado de mielosupresión 
con riesgo de vida en caso de que estos pacientes reciban 
azatioprina. La FDA (US Food and Drug Administration) re-
comienda “considerar realizar la genotipificación de la TPMT 
antes de iniciar tratamiento con azatioprina”. Sin embar-
go, esto no está disponible en la mayoría de los centros de 
atención médica ni ha sido adoptado universalmente, y su 
costo-efectividad no está bien definida (15).

En la práctica clínica, se recomienda iniciar con dosis ba-
jas (en general 50 mg/día) y realizar un hemograma a las  
2 semanas. Si se constata hemograma normal se puede es-
calar la dosis, continuando con monitoreos periódicos (4).

Rituximab 
El estudio MAINRITSAN publicado en el año 2014 comparó 
el tratamiento de mantenimiento con azatioprina versus ri-
tuximab (luego de inducción con ciclofosfamida). A los 28 
meses la tasa de recaída fue significativamente menor en 
los pacientes tratados con rituximab con una tasa similar 
de efectos adversos (16). La dosis utilizada en este estudio 
fue de 2 dosis de 500 mg EV al comenzar el mantenimiento 
(separadas por 15 días) y luego 500 mg EV cada 6 meses.

El estudio MAINRITSAN 2 comparó el esquema fijo de man-
tenimiento con rituximab (500 mg cada 6 meses) versus un 
esquema individualizado acorde a la repoblación de linfocitos 
B CD 19+ y/o aumento de títulos de ANCA, no observándose 
diferencias en términos de recaídas, pero si recibiendo me-
nos infusiones aquellos con tratamiento individualizado (17).

Uno de los efectos adversos observados con rituximab es 
la hipogammaglobulinemia, consecuencia de la depleción 
de linfocitos B. Las infecciones serias se observan con ni-
veles de IgG < 400 mg/dl. Los niveles de IgG deben ser 
monitorizados en pacientes en tratamiento con rituximab. 
Suplementación con inmunoglobulina humana EV puede 
requerirse en aquellos que presenten infecciones serias aso-
ciadas a niveles significativos de hipogammaglobulinemia 
(4). Otro efecto adverso raro pero importante del rituximab 
es el desarrollo de neutropenia. Por lo que se deben reali-
zar monitoreos periódicos de hemograma (4).

Duración del tratamiento de mantenimiento
La duración óptima es desconocida y debe ser individualiza-
da de acuerdo a factores propios de cada paciente (riesgo de 
recaída, daño acumulado, riesgo de complicaciones con los 
tratamientos, etc.). Los pacientes con mayor riesgo de recaí-
das son aquellos que tienen anticuerpos anti PR3 positivos. 
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En los pacientes con vasculitis ANCA de novo, el tratamien-
to de mantenimiento suele mantenerse por lo menos 2 años. 
Tratamientos más prolongados se utilizan en pacientes con alto 
riesgo de recaída o con mayor daño acumulado. En pacientes 
con múltiples recaídas el tratamiento puede ser de por vida. 

El estudio MAINRITSAN 3 mostró que aquellos pacientes 
que recibían tratamiento de mantenimiento con rituximab 
por 36 meses (500 mg cada 6 meses) presentaban signifi-
cativamente menos recaídas que aquellos que recibían el 
rituximab por 18 meses (18).

Tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal
No existen muchos datos sobre el manejo óptimo de los pa-
cientes que permanecen en diálisis a pesar del tratamiento 
de inducción. Se sabe que el riesgo de recaída de la vasculi-
tis es menor y que el riesgo de complicaciones infecciosas 
es mayor en aquellos que continúan en diálisis. En los pa-
cientes que no presentan manifestaciones extrarrenales, 
el tratamiento de mantenimiento suele frecuentemente 
acortarse. Si presentan una recaída extrarrenal estando en 
diálisis, suelen recibir el mismo tratamiento que cualquier 
vasculitis ANCA recaída (4).

El trasplante renal en pacientes con enfermedad renal termi-
nal asociada a vasculitis ANCA tiene resultados similares a los 
trasplantados por otras enfermedades renales y es la opción 
de tratamiento indicada para todos los que sean elegibles. Se 
recomienda que el trasplante se realice con el paciente con la 
enfermedad inactiva por lo menos por 6-12 meses. Las tasas 
de recaídas de la vasculitis post trasplante suelen ser meno-
res que aquellos que permanecen en diálisis probablemente 
debido a la inmunosupresión asociada al trasplante (4).

Nuevas estrategias de tratamiento

Inhibición del complemento

La vía alterna del complemento es importante en la fisio-
patogenia de las vasculitis ANCA. En el 2021 se publicaron 
los resultados del estudio ADVOCATE en donde se comparó 
el uso de avacopan (pequeña molécula que inhibe la unión 
del C5a a su receptor) versus corticoides en pacientes con 
vasculitis ANCA en tratamiento de inducción con rituximab 
o ciclofosfamida (19). El avacopan mostró ser no inferior a 
los corticoides en lograr la remisión a las 26 semanas, evi-
tando el uso y toxicidad de los mismos (19). Por lo tanto, la 
inhibición de la vía alterna del complemento parecería ser 
un mecanismo prometedor en el tratamiento de las vascu-
litis ANCA. 

Pronóstico 

La sobrevida a largo plazo en pacientes con GPA y PAM ha 
mejorado notablemente con el uso de ciclofosfamida y ri-
tuximab. Sin embargo, los pacientes presentan 2.7 más 
riesgo de muerte (IC 95 % 2.26-3.24) comparados con la 
población general (20). Las causas de muerte suelen ser 
complicaciones de la inmunosupresión (infecciones), de la 
enfermedad en sí (fallo renal o pulmonar) o enfermedad 
cardiovascular (21). La sobrevida a 5 años de las vasculi-
tis ANCA es de alrededor de 70-80 %, observándose en los 
últimos años algo más de disminución en la mortalidad y 
riesgo de enfermedad renal terminal (1,22). En diferen-
tes series, la enfermedad renal terminal ocurrió entre un  
10 a 26 % de los pacientes (22).
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Resumen 
La esclerosis múltiple es el trastorno neurológico autoinmune 
más común. A pesar de las diversas modalidades de diagnóstico, 
el diagnóstico definitivo de la enfermedad sigue siendo un 
desafío. La resonancia magnética es ampliamente aceptada como 
la herramienta paraclínica más relevante, para establecer su 
diagnóstico, predecir su pronóstico y para controlar la eficacia del 
tratamiento. En los últimos años se han descrito nuevos hallazgos 
radiológicos y se han optimizado secuencias, con las que debemos 
estar familiarizados, ya que algunas de ellas pueden usarse 
rutinariamente mientras que otras pueden contribuir en casos 
individualmente seleccionados.
Palabras claves: esclerosis múltiple, resonancia magnética, 
diagnóstico, semiología radiológica, nuevos conceptos.

Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is the most common autoimmune neu-
rological disorder. Despite the various diagnostic modalities, the 
definitive diagnosis of the disease remains a challenge. Magnetic 
resonance imaging (MRI) is accepted as the most relevant 
paraclinical tool, to establish its diagnosis, predict its prognosis 
and to monitor the efficacy of treatment. In recent years, new 
radiological findings have been described and sequences have 
been optimized. Some of them can be used routinely while others 
can contribute in individually selected cases.
Keywords:  multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, 
diagnosis, radiological semiology, new concepts,
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Introducción 

La esclerosis múltiple (EM) es una enferme-
dad crónica, inflamatoria, desmielinizante y 
neurodegenerativa que afecta principalmente 
a adultos jóvenes entre 18 y 35 años, y cons-
tituye la primera causa de discapacidad física 
no traumática en varios países del mundo (1). 
Esta patología se considera un trastorno auto-
inmune órgano-específico, caracterizado por 
áreas focales de desmielinización llamadas 
placas o lesiones, las cuales se acompañan de 
distintos grados de gliosis, inflamación y daño 
neuroaxonal (2).

Afecta principalmente a mujeres y en la últi-
ma década se han duplicado los casos a nivel 
mundial, tendencia que se ha visto replicada 
en Argentina, con una incidencia de 32 enfer-
mos cada 100.000 habitantes (3).

La presentación clínica es muy variable como 
resultado de la ubicación variable de la placa. 
Los síntomas más frecuentemente observa-
dos se incluyen en la tabla 1.
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Según la aparición de los síntomas y su evolución, se pue-
den distinguir varios fenotipos de EM (4) (Figura 1) 

-	 Síndrome clínicamente aislado (CIS por sus siglas 
en inglés): único ataque sugestivo de EM. Si sólo se 
observan lesiones típicas de EM en la resonancia 
magnética sin síntomas clínicos, se denomina sín-

drome radiológicamente aislado (RIS por sus siglas 
en inglés).

-	 EM remitente-recurrente (EMRR): recaídas, seguidas de 
una recuperación sustancial.

-	 EM secundaria progresiva (EMSP); lenta progresión de 
la discapacidad después de un curso de recaída inicial 
con o sin recaídas adicionales superpuestas.

-	 EM primaria progresiva (EMPP): discapacidad progresiva 
sin recaída (más común en pacientes mayores y hombres).

El rol de la resonancia magnética

Los criterios de diagnóstico de la EM se basan en la de-
mostración de la difusión en el espacio (DIS) y la difusión 
en el tiempo (DIT) de lesiones dentro del sistema nervioso 
central (SNC), evidenciadas por datos clínicos y / o para-
clínicos. Dentro de los últimos la resonancia magnética 
nuclear (RMN) tiene un rol fundamental, para apoyar el 
diagnóstico clínico y descartar otras causas. Además, los 
hallazgos pueden reemplazar algunos criterios clínicos 
en una proporción significativa de pacientes. Así mismo, 
es una herramienta indispensable para el seguimiento, 
evaluación de la respuesta al tratamiento y determina-
ción del patrón de la enfermedad. Por lo tanto, debemos 
estar familiarizados con los hallazgos de RMN, algunos 
recientemente descritos gracias a la optimización de las 
secuencias.

Semiología radiológica 
clásica. Secuencias 
convencionales

Las lesiones detectadas en 
RMN en los  pacientes con 
esclerosis múltiple son relativa-
mente características en aspecto 
y localización. 

Las placas de EM presentan señal 
hiperintensa en T2 y la recupe-
ración de inversión atenuada de 
fluido (FLAIR por sus siglas en 
inglés), generalmente son de 
morfología redondeada u ovoide 
y varían desde unos pocos milí-
metros a más de un centímetro de 
diámetro y en las fases avanzadas 
de la enfermedad pueden confluir.

Las lesiones periventriculares 
muestran orientación radial res-
pecto a los ventrículos, lo que se 
conoce como “dedos de Dawson”, 

debido a que siguen un patrón perivenular secundario a la 
migración de las células autoinmunes a través de la barrera 
hematoencefálica, que induce una cascada de inflamación 
y desmielinización. 

Tabla 1. Síntomas frecuentes de la EM

Síntomas neurológicos comunes 

Nervio óptico                                                  Pérdida de visión / neuritis 
Médula espinal                                               Hemiparesia 1 mono-paraparesia
                                                                       Hipoestesia / disestesia / parestesias
                                                                       Disfunción esfinteriana
Tronco y cerebelo                                           Diplopie
                                                                       Ataxia 1 dismetria
                                                                       Temblor intencional / postural
                                                                       Paresia / hipoestesia facial
Hemisferio cerebral                                        Facio-braquio-crural hemiparesia 
                                                                       Facio-braquio-crural hemihipoestesia

Otras manifestaciones clínicas

Dolor / espasmo /espasticidad
Disartria / disfagia
Dolor neuropático
Disfunción sexual
Marcha espástica
Fatiga
Trastornos cognitivos
Depresión
Convulsiones

Figura 1. Formas clínicas de la EM
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El compromiso de la interfaz calloso-septal es típico y se 
observa adecuadamente utilizando secuencias T2-FLAIR 
en el plano sagital (5) (Figura 2). 

Las lesiones yuxtacorticales afectan la sus-
tancia blanca adyacente a la sustancia gris 
cortical; tienen forma de U y comprometen 
los axones de interconexión entre circunvo-
luciones adyacentes. 

Las lesiones infratentoriales frecuentemente 
se localizan en el piso del cuarto ventrículo 
o en la protuberancia. Así mismo, los pedún-
culos cerebelosos medios constituyen una de 
las localizaciones más típicas. 

En la médula espinal, las lesiones desmielini-
zantes suelen ser periféricas, con extensión 
longitudinal menor de dos cuerpos vertebrales 
y ocupan menos del 50 % del área medular 
en el plano axial ((6) (Figura 2).

Los llamados agujeros negros corresponden a 
zonas de baja señal visualizadas en secuencias 
ponderadas en T1. En la fase aguda, represen-
tan placas de desmielinización, edema por 
inflamación con o sin destrucción axonal. Estos 
agujeros negros activos muestran realce con el 
contraste y son frecuentes en fases tempranas 
de la enfermedad. Los agujeros negros crónicos 
no muestran realce con el contraste y persis-

ten al menos seis meses. Son más frecuentes 
en las fases progresivas de la enfermedad y 
se relacionan con daño axonal irreversible y 
con discapacidad neurológica. En fases tardías 
de la enfermedad pueden asociarse a atro-
fia (Figura 2). El aumento en número de estos 
agujeros negros crónicos indicaría déficit en 
los mecanismos de reparación en pacientes 
con progresión de la enfermedad, se ha uti-
lizado para evaluar la eficacia terapéutica en 
algunos ensayos y su presencia es un indica-
dor de mal pronóstico (7,8).

Con respecto a las lesiones seudotumorales, 
no se ha definido un diámetro mínimo a partir 
del cual una lesión desmielinizante focal se 
considera seudotumoral, si bien este podría 
establecerse en 3 cm. Las lesiones seudotu-
morales son lesiones activas generalmente 
en situación hemisférica cerebral que pueden 
causar síntomas clínicos indicativos de un pro-
ceso expansivo, aunque también pueden ser 
asintomáticas. Pueden ser difíciles de dife-
renciar de lesiones tumorales o infecciosas. 
En estos casos, el contexto clínico, la presen-
cia de un realce en anillo incompleto, de un 
patrón lesional tipo Baló (anillos concéntri-

cos) y la detección de lesiones adicionales de características 
desmielinizantes en el resto del tejido cerebral o la médu-
la espinal, son los datos de más ayuda para establecer un 
correcto diagnóstico diferencial (Figura 3). 

Figura 2. Lesiones desmielinizantes típicas. Secuencias  sagital Flair (a), axial T2 (b) y axiales 
T1 sin y con contraste (c y d) donde se observan lesiones en la sustancia blanca periventricular, 
con disposición radial respecto a los ventrículos (flecha) , algunas de las cuales presentan 
muy baja señal en T1 (agujeros negros) (punta de flecha). Nótese también moderados signos 
de atrofia. También se observan lesiones desmielinizantes medulares cérvico-dorsales a la 
altura de segmentos C2, C6 y D2 (flecha gruesa) (e).

Caso 1.Lesiones desmielinizantes 
típicas. Secuencias  sagital Flair (a), 
axial T2 (b) y axiales T1 sin y con 
contraste (c y d) donde se observan 
lesiones en la sustancia blanca 
periventricular, con disposición 
radial respecto a los ventrículos 
(flecha) , algunas de las cuales 
presentan muy baja señal en T1 
(agujeros negros) (punta de flecha). 
Nótese también moderados signos 
de atrofia.
También se observan lesiones 
desmielinizantes medulares cérvico-
dorsales a la altura de segmentos 
C2, C6 y D2 (flecha gruesa) (e).

Figura 3.  Lesión tumefactiva/seudotumoral. Imágenes axiales T2 (a), Flair (b,c), T1 con con-
traste (d) y difusión(f), donde se observa lesión focal localizada en sustancia blanca yuxta-
ventricular del lóbulo frontal derecho, de señal hiperintensa en T2 y Flair con anillo periférico 
hiperintenso en DWI y captación anular incompleta con contraste EV (flecha). En secuencias 
de perfusión (g) no hay significativo aumento del volumen sanguíneo cerebral relativo (CBVr).  
Coexiste con otras lesiones de menor tamaño periventriculares bihemisféricas.

Caso 2 : Lesión 
tumefactiva/seudotumoral. Imágenes 
axiales T2 (a), Flair (b,c), T1 con 
contraste (d) y difusión(f), donde se 
observa lesión focal localizada en 
sustancia blanca yuxtaventricular del 
lóbulo frontal derecho, de señal 
hiperintensa en T2 y Flair con anillo 
periférico hiperintenso en DWI y 
captación anular incompleta con 
contraste EV (flecha). En secuencias 
de perfusión (g) no hay significativo 
aumento del volumen sanguíneo 
cerebral relativo (CBVr).  Coexiste con 
otras lesiones de menor tamaño 
periventriculares bihemisféricas.
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El realce de las lesiones con el medio de contraste represen-
ta alteración de la barrera hematoencefálica y la infiltración 
de células T proinflamatorias dentro del parénquima cere-
bral. Este realce se asocia con el desarrollo de una nueva 
lesión o la reactivación de una placa antigua y suele ser 
transitorio, con una duración que varía de 1 a 16 semanas.

Nuevos conceptos en la semiología 
radiológica. Técnicas avanzadas

En los últimos años se han descrito nuevos hallazgos radio-
lógicos en la EM y se han optimizado las técnicas avanzadas. 
Estas últimas, si bien no se realizan en estudios de ruti-
na, han contribuido a mejorar nuestra comprensión de las 
características fisiopatológicas de la EM y pueden ser de 
utilidad en casos seleccionados, por lo que las incluiremos 
a fin de describir sus principales aportes:

Lesiones corticales 
Son lesiones focales localizadas completamente dentro de la 
sustancia gris cortical (corticales puras) o que se extienden 
parcialmente hacia la sustancia blanca yuxtacortical subya-
cente (lesiones leuco corticales). Son típicas de la EM, y su 
presencia ayuda a identificar pacientes con síndrome clínico 
aislado, que tienen mayor riesgo de desarrollar un segundo 
episodio clínico y, por tanto, a predecir el riesgo de conver-
sión a EM clínicamente definida. Son difíciles de detectar 
con RM debido a su pequeño tamaño, a diferentes caracte-
rísticas patológicas (mayor grado de remielinización, menor 
inflamación) y a la dificultad en diferenciarlas del líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de los espacios subaracnoideos de la 
convexidad cerebral. En los últimos años, como resultado 
de la utilización de nuevas secuencias (como las de doble 
inversión recuperación) y con el empleo de equipos de alto 

campo y secuencias 3D es posible visualizar placas desmie-
linizantes de localización intracortical, no obstante, a pesar 
de estos avances, la sensibilidad de la RM en la detección 
de lesiones corticales sigue siendo baja (Figura 4) (9,10).

Lesiones de expansión lenta
Las lesiones de expansión lenta, se describieron reciente-
mente como un subgrupo de lesiones desmielinizantes que 
aumentan su tamaño y en ocasiones su hiposeñal en T1 de 
forma lenta y progresiva, sin realce con gadolinio. Este ha-
llazgo podría representar placas crónicas activas, en las 
cuales existiría inflamación crónica con daño tisular progre-
sivo y podría explicar la progresión de síntomas neurológicos 
preexistentes. Estas lesiones pueden persistir varios años 
antes de convertirse en placas crónicas inactivas y se ven 
con más frecuencia en pacientes con EM de larga evolución 
y en formas progresivas de la enfermedad (10,11). 

Signo del anillo hipointenso
Diferentes estudios indican la existencia de un incremento 
de hierro en las lesiones desmielinizantes. Este aumento 
sería por fagocitosis por parte de los macrófagos y de las 
células microgliales de detritus de membranas mielínicas, 
las cuales son ricas en este elemento. 

La presencia de hierro en estas lesiones puede demostrarse 
mediante el uso de secuencias de susceptibilidad magné-
tica (SWI) como un anillo de baja señal debido a su efecto 
paramagnético. Este hallazgo es altamente específico de 
las placas de EM. Así mismo reflejaría un estado proinfla-
matorio en lesiones crónicas y se ha asociado con un curso 
más discapacitante de la enfermedad (10,12,13). 

No obstante, debe tenerse en cuenta que es difícil su de-
tección en equipos de 1.5 T e 
incluso en equipos 3T.

Signo de la vena central
Las secuencias SWI permiten 
identificar de forma direc-
ta la distribución perivenular 
de las lesiones desmielinizan-
tes: “signo de la vena central’’ 
(Figura 4). Este signo es un ha-
llazgo prácticamente constante 
en las lesiones desmielinizan-
tes de EM. La sensibilidad de 
las secuencias SWI en la de-
tección de venas centrales es 
directamente proporcional al 
campo magnético en el que se 
obtienen (ideal en equipos de 
alto campo 3T o superior). La 
obtención de estas secuencias 
durante o inmediatamente tras 
la administración de gadolinio, 
puede mejorar la visualización 
de este signo ya que se incre-

Figura 4.  Lesiones desmielinizantes intracorticales y yuxtacorticales en la convexidad frontal 
izquierda(flecha). Sec. axial T2 (a) y Flair (b). Lesiones desmielinizantes con y sin realce tras la 
administración del contraste EV. Sec. axial (c ) y sagital T1(d). Diseminación temporal. Signo de 
vena central. Secuencia axial SWI(f) (flecha).
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menta el efecto paramagnético de las venas. Identificar 
este signo puede ser de gran utilidad en casos no conclu-
yentes. Se ha sugerido utilizar un umbral del 40-50% de 
lesiones con el signo de la vena central, o cuantificar su 
número (3 a 6 lesiones) para discriminar entre EM y otros 
diagnósticos (10,14).

Realce leptomeníngeo
Se ha descrito recientemente la presencia de realce lepto-
meníngeo focal o difuso tras la administración de gadolinio 
en pacientes con EM, que podría corresponder a un mar-
cador de inflamación meníngea y parece asociarse con la 
presencia de desmielinización subpial. Este realce podría 
demostrarse con el uso de secuencias T2-FLAIR 3D, obte-
nidas al menos 10 minutos tras la inyección de gadolinio, 
siendo difícil de identificar en secuencias T1. No obstante 
no es específico de EM y no existen evidencias suficientes 
de que sea un marcador pronóstico o de actividad inflama-
toria, por lo que hasta el momento no se ha recomendado 
modificar los protocolos para su detección (10).

Atrofia cerebral y volumetría
Está bien demostrado que los pacientes con EM desarrollan 
de forma progresiva atrofia cerebral. Los mecanismos por 
los que se produce esta atrofia progresiva no están com-
pletamente comprendidos, si bien parece consecuencia de 
una pérdida axonal y mielínica. La relación entre las lesio-
nes focales en el tejido cerebral y la atrofia no está bien 
determinada, ya que hay una disociación temporal entre el 
desarrollo progresivo de atrofia y el volumen de lesiones fo-
cales. Esta disociación apunta a que hay otros mecanismos 
en el desarrollo de atrofia, como puede ser una alteración 
difusa microscópica en la sustancia blanca y en la sustan-
cia gris cortical y subcortical.

La cuantificación de la atrofia cerebral mediante RM se uti-
liza como medida del grado de pérdida de tejido cerebral 
en pacientes con EM. Estudios longitudinales han mostra-
do que el grado de atrofia progresa en algunos pacientes, y 
que esta progresión se correlaciona con un empeoramien-
to de la discapacidad. La medida del volumen cerebral se 
puede calcular a partir de la obtención de imágenes ponde-
radas en T1 a las que se les aplica programas automáticos 
de segmentación que delimitan el contorno del parénquima 
encefálico y extraen el volumen ventricular; así se obtienen 
datos cuantitativos, precisos y reproducibles del volumen 
del parénquima encefálico.

No obstante, su implementación y valor en la práctica clíni-
ca todavía está limitada por diferentes factores (variabilidad 
en la adquisición y cuantificación de imágenes, disponibili-
dad de herramientas automatizadas validadas), por lo que 
todavía no se puede recomendar su implementación en es-
tudios rutinarios (10,15).

Difusión, tensor de difusión y tractografía
Las placas de esclerosis múltiple suelen mostrar hiper o 
isointensidad de señal en la secuencia de difusión, con au-

mento del coeficiente de difusión aparente (ADC por sus 
siglas en inglés), tanto en las lesiones activas con realce 
con gadolinio como en las lesiones crónicas. El aumento de 
ADC ha sido atribuido al aumento del espacio extracelular 
por desmielinización, inflamación perivascular con edema 
vasogénico y gliosis. Los valores de ADC parecen guardar 
relación con la severidad de la esclerosis múltiple y sue-
len estar más alterados en las placas hipointensas en T1, 
que son aquellas en las que existe un mayor daño del te-
jido cerebral.

En la fase aguda de la esclerosis múltiple, las placas pue-
den presentar ocasionalmente valores de ADC disminuidos. 
En estos casos, la disminución del ADC se debe presumible-
mente a la existencia de edema intramiélinico.

El tensor de difusión (DTI por sus siglas en inglés) es un 
método cuantitativo efectivo para evaluar la integridad 
tisular a nivel microscópico-molecular. Permite evaluar 
diferencias en la magnitud y la direccionalidad de la di-
fusión del agua, a través de parámetros que se obtienen 
del procesamiento de esta secuencia, la difusión prome-
dio (MD por sus siglas en inglés), el ADC y la anisotropía 
fraccional (FA por sus siglas en inglés). En las lesiones 
de EM hay aumento de la MD y el ADC con disminución 
de la FA, en comparación con sustancia blanca de apa-
riencia normal. Esto indica disrupción de la mielina y los 
axones, con desorganización tisular y aumento del espa-
cio extracelular. 

En las lesiones crónicas, se encuentran los valores más 
altos de MD, en relación a la mayor destrucción tisular y 
mayor difusividad del agua (16).

Espectroscopía
La espectroscopia de protón (ERM por sus siglas en inglés) 
es una técnica que permite obtener información bioquímica 
de las alteraciones patológicas en lesiones visibles en las 
secuencias T2 y en el tejido aparentemente normal. 

La ERM es capaz de detectar alteraciones bioquímicas en 
la sustancia blanca de apariencia normal en pacientes con 
EM, por lo que en estudios experimentales estos datos se 
han utilizado en la evaluación de la progresión de la enfer-
medad. No obstante, la complejidad técnica de los estudios 
de ERM, su limitada reproducibilidad y el costo en tiempo 
han impedido el uso de la ERM como técnica de utilidad clí-
nica en pacientes con EM. Además, los resultados obtenidos 
en ensayos clínicos con pequeños grupos de pacientes han 
sido contradictorios en cuanto al efecto de fármacos inmu-
nomoduladores. Por lo tanto, no hay datos suficientes que 
justifiquen el uso de la ERM en el diagnóstico y seguimien-
to de los pacientes con EM. 

Por otro lado, también hay cierta controversia en la litera-
tura en relación con el valor diagnóstico de la ERM en el 
estudio de lesiones pseudotumorales de origen desmieli-
nizante para diferenciarlas de procesos tumorales. 
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Por lo tanto, si bien la ERM puede utilizarse en casos selec-
cionados, se debe ser cauto a la hora de tomar decisiones 
diagnósticas y terapéuticas únicamente fundamentadas en 
sus hallazgos. 

Perfusión 
Se han descrito  alteraciones de la perfusión cerebral en la 
esclerosis múltiple en comparación con controles sanos.

Las lesiones agudas presentan hiperperfusión relativa en 
comparación con la sustancia blanca de apariencia nor-
mal, un hallazgo atribuido principalmente a la inflamación 
en esta etapa, alteración que puede detectarse antes de la 
disrupción de la barrera hematoencefálica  y de la apari-
ción de nuevas lesiones. 

Así mismo, se ha encontrado que la sustancia blanca y 
gris de apariencia normal de los pacientes con EM es hi-
poperfundida en comparación con los controles sanos, y 
se ha correlacionado con el deterioro cognitivo y discapa-
cidad física.  

En conclusión, las  perfusión por resonancia,  podría permi-
tir la detección más temprana de los cambios inflamatorios 
focales agudos subyacentes a las recaídas y a las nuevas 
lesiones, y constituir un marcador de disfunción cognitiva 
en la EM (17).

Conclusión

Las evidencias demuestran que la RMN es una herramienta 
paraclínica indispensable para el diagnóstico y seguimiento 
de la EM. El conocimiento, la identificación y adecuada in-
terpretación de las lesiones evidenciadas en RMN es crucial 
al momento de evaluar pacientes con sospecha o en segui-
miento por esta patología. Las técnicas avanzadas de RMN 
han contribuido a una mayor comprensión de esta patolo-
gía y pueden ser utilizadas en estudios de investigación o 
en casos seleccionados. 
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 Andrea P. Buschiazzo

Resumen 
La vacunación contra el COVID-19 sería la mejor profilaxis para 
evitar los efectos negativos de la actual pandemia, y también 
para disminuir los casos de enfermedad causada por este nuevo 
coronavirus SARSCoV-2. Las diferentes vacunas se desarrollan 
en base a distintas plataformas tecnológicas y dependiendo de 
ello, la respuesta inmunológica en pacientes con enfermedades 
autoinmunes, será más eficaz y producirá menos eventos adversos. 
Los diferentes tipos de vacunas actúan de diferentes formas para 
brindar protección. Por lo general, después de la vacunación el 
organismo demora algunas semanas en producir linfocitos T 
y linfocitos B. Por consiguiente, es posible que una persona se 
infecte con el virus que causa el COVID-19 justo antes o justo 
después de vacunarse, y que se enferme porque la vacuna no 
tuvo suficiente tiempo para generar protección. Los pacientes 
con enfermedades autoinmunes en tratamiento inmunosupresor 
deben ser considerados población de riesgo de COVID-19 luego del 
contagio. Por esta razón todos los pacientes con enfermedades 
reumatológicas deberían vacunarse contra el COVID19, excepto 
aquellos donde exista alguna contraindicación especifica.
Palabras claves: COVID-19, enfermedades autoinmunes, vacunas 
COVID-19, plataformas tecnológicas.

Abstract 
Vaccination against COVID-19 would be the best prophylaxis 
to avoid the negative effects of the current pandemic, and also 
to reduce the cases of disease caused by this new SARSCoV-2 
coronavirus. The different vaccines are developed based on 
different technological platforms and depending on this, the 
immune response in patients with autoimmune diseases will be 
more effective and will produce fewer adverse events. Different 
types of vaccines work in different ways to provide protection. 
It usually takes a few weeks for the body after vaccination to 
produce T lymphocytes and B lymphocytes. Therefore, it is pos-
sible for a person to become infected with the virus that causes 
COVID-19 just before or just after being vaccinated, and that get 
sick because the vaccine did not have enough time to generate 
protection. Patients with autoimmune diseases receiving im-
munosuppressive treatment should be considered a population at 
risk of COVID-19 after infection. For this reason, all patients with 
rheumatic diseases should be vaccinated against COVID19, except 
those where there is a specific contraindication.
Keywords:  COVID-19, autoimmune diseases, COVID-19 vaccines, 
technological platforms.
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Introducción

Existen dos aspectos a valorar sobre la 
vacunación COVID en las enfermedades au-
toinmunes (EA), primero la seguridad (si tiene 
mayores efectos adversos que en la población 
general) y segundo si puede provocar un bro-
te de actividad de las mismas.

Actualmente los estudios clínicos que se rea-
lizan sobre vacunas contra el SARS-CoV-2 se 

llevan a cabo en pacientes sin patologías pre-
existentes. Por este motivo los pacientes con EA 
no han sido incluidos en los primeros estudios 
de investigación. Desde febrero del corrien-
te año se están haciendo ensayos clínicos, en 
Estados Unidos y en Europa con el objetivo 
de evaluar la seguridad, respuesta inmuno-
lógica y eficacia en pacientes con diferentes 
enfermedades reumáticas (lupus eritemato-
so sistémico, síndrome de Sjögren, vasculitis, 
artritis reumatoidea).
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	 Tecnología vacuna con vectores virales (AstraZeneca, 
Janssen, Sputnik V)

Tecnología previamente usada. A través de ingeniería gené-
tica se modifica el ADN de un adenovirus que normalmente 
infecta al chimpancé o a humanos, para generar la proteína S 
(spike por su abreviatura en inglés) del SARS-CoV-2 y con su 
administración, producir inmunización. Puede considerarse 
para ser usada en pacientes con enfermedad autoinmune o 
en aquellos que usan inmunosupresores. Dosis AstraZeneca: 
dos dosis con intervalo de 8 a 12 semanas. Janssen: única 
dosis. Sputnik V: dos dosis con intervalo de 21 días.

¿Qué aspectos se deben tener en 
cuenta para la vacunación, si se 
tiene una enfermedad autoinmune?
Al igual que con otras vacunas, se sugiere tener en cuenta 
la actividad de la enfermedad, el esquema de tratamiento 
inmunosupresor utilizado, las comorbilidades, riesgo de 
exposición al virus, entre otros aspectos y el área donde 
habita. La sugerencia es vacunarse cuando la enfermedad 
de base esté controlada. También se deben tener en cuenta 
los antecedentes de anafilaxis o reacciones alérgicas seve-
ras antes de su administración (5).

¿Es segura la administración 
de la vacuna en pacientes con 
enfermedades autoinmunes?
Los principales efectos secundarios que se han desarrollado 
hasta el momento con las vacunas contra COVID-19 corres-
ponden a reacciones locales (en el sitio de la aplicación de 
la vacuna) como dolor, prurito, eritema, inflamación e indu-
ración. Así mismo, se han presentado algunas reacciones 
sistémicas tales como, fatiga, cefalea, dolores musculares 
y/o articulares, malestar general y pérdida del apetito. La 
mayoría de los efectos secundarios han sido de severidad 
leve a moderada, transitorios y se han resuelto en pocos 
días. A pesar de que los estudios de las vacunas no incluye-
ron pacientes con patologías reumáticas, no se observaron 
manifestaciones autoinmunes durante los mismos ni du-
rante la vacunación actual.

¿Es necesario realizar modificaciones 
al tratamiento para llevar 
a cabo la vacunación?
No existe evidencia en el momento, sin embargo, el reuma-
tólogo tratante es quien debe considerar, según cada caso, 
la suspensión temporal antes o después de la aplicación de 
cada dosis de la vacuna.

Un grupo de trabajo multidisciplinario, integrado por nueve 
reumatólogos, dos especialistas en enfermedades infeccio-
sas y dos expertos en salud pública, ha sido el encargado 

De todas maneras, extrapolando los resultados ya obtenidos 
sobre otras vacunas en este tipo de pacientes, los cuales 
también están inmunosuprimidos por diferentes medica-
ciones, no se han registrado complicaciones severas en 
comparación con el resto de la población.

En esta revisión, se discutirán especialmente cuales se-
rían las vacunas disponibles hasta la fecha y algunas 
recomendaciones para su administración en pacientes 
con enfermedades autoinmunes.

Vacunación contra COVID-19

Como ya es sabido, las diferentes vacunas se desarrollan 
en base a distintas plataformas tecnológicas y dependiendo 
de ello, la respuesta inmunológica en pacientes con enfer-
medades autoinmunes será más eficaz y producirá menos 
eventos adversos (1).

“Las vacunas deben administrarse preferiblemente cuan-
do la enfermedad se encuentra en una fase tranquila; 
también se prefiere vacunar antes de la inmunosupre-
sión planificada si es posible. Pero, por supuesto, esto no 
siempre es posible. Una vacuna es más eficaz cuando la 
cantidad o el nivel de inmunosupresión es bajo; sin em-
bargo, el riesgo de un brote de la enfermedad es real y, 
por lo tanto, no se recomienda disminuir su medicación”, 
asegura la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR 
por sus siglas en inglés) en la información basada en la 
evidencia hoy conocida (2).

A continuación, se detallan las vacunas COVID-19 disponi-
bles y sus beneficios/desventajas para esta población de 
pacientes (3,4).

	 Tecnología de vacunas inactivadas (Sinovac, Sinopharm)
Tecnología bien conocida, virus inactivado. Con su aplicación 
se imita la infección natural. Por lo general es considerada 
segura para su uso en pacientes con enfermedad autoin-
mune o que usan inmunosupresores. Esquema de dos dosis 
separadas por 4-12 semanas después de la primera dosis.

	 Tecnología de vacunas atenuadas (en desarrollo)
Tecnología bien conocida. El virus se administra debilitado, 
lo cual imita la infección natural y causa una fuerte respues-
ta inmune por sí sola, sin necesidad de adyuvantes. Puede 
causar la infección completa en pacientes inmunocompro-
metidos por lo cual está contraindicada en esta población 
de pacientes.

	 Tecnología vacuna ARNm (Pfizer/BioN-Tech y Moderna)
Tecnología nueva. Está basada en fragmentos de ARNm 
del virus, pero su administración no genera infección 
por SARS-CoV-2 en los vacunados. Es probable que re-
quiera varias aplicaciones para estimular la respuesta 
inmune. Esquema de dos dosis, separadas idealmente por  
21 días o 1 mes respectivamente.
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de elaborar la guía del Colegio Americano de Reumatología 
(ACR por sus siglas en inglés) sobre la vacunación para 
COVID-19 en pacientes con enfermedades reumáticas y 
musculoesqueléticas (6).

En cuanto a consideraciones específicas, los expertos ponen 
el acento en aquellos pacientes en tratamiento con inmuno-
moduladores. Dichos tratamientos afectan a la respuesta 
del sistema inmunitario, lo que podría alterar la respuesta 
a la vacuna. En este sentido, recomiendan modificaciones 
previas y/o posteriores a la inmunización en algunos tra-
tamientos, como el metotrexato, los inhibidores de JAK y 
algunos biológicos. Esta guía no pretende reemplazar el jui-
cio de los reumatólogos ni anular los valores y perspectivas 
de sus pacientes, sino que proporciona información sobre 
la optimización del momento de la vacunación COVID-19 
en relación con el uso de diversas terapias inmunomodu-
ladoras (Tabla 1).

¿Los pacientes con enfermedades autoin-

munes que se contagiaron y recuperaron 

de COVID-19, deberían vacunarse?

Si, se recomienda que los pacientes con enfermedades au-
toinmunes que estén recuperados de COVID 19, se vacunen 
de acuerdo con los grupos de priorización definidos, previa 
consulta con su médico reumatólogo

Tabla 1. Guía relacionada con el momento en que se debería 
administrar la vacuna COVID-19 en relación con el uso de 
terapias inmunomoduladoras en pacientes con enfermedades 
reumáticas

Medicacion Tiempo en el que se 
debería administrar la 
vacuna  COVID-19

Consenso del grupo de 
trabajo ACR

Hidroxicloroquina; 
sulfasalazina; 
leflunomida; apremilast; 
IVIG (inmunoglobulina 
intravenosa)

No demorar ni ajustar 
el tiempo para la 
administración de la vacuna

Nivel fuerte

Metotrexate; micofenolato 
mofetil; azatioprina; 
ciclofosfamida (IV u oral); 
TNFi; IL-6R; IL-1Ra;  
IL-17;   IL-12/IL-23; IL-23; 
belimumab; inhibidores de 
JAK; abatacept  
(IV o SC); inhibidores 
de la calcineurina 
orales, glucocorticoides 
(prednisona-dosis 
equivalentes)

No demorar ni ajustar 
el tiempo para la 
administración de la vacuna

Nivel moderado

Rituximab Suponiendo que el riesgo 
de COVID-19 de un paciente 
es bajo o capaz de ser 
mitigado por medidas 
de salud preventiva (por 
ejemplo, autoaislamiento), 
vacunación deberá ser 
iniciada ~ 4 semanas antes 
del siguiente ciclo de 
rituximab programado

Nivel moderado

Conclusiones

En la actualidad no hay evidencia disponible que contra-
indique la administración de las vacunas en pacientes con 
enfermedades autoinmunes. Los pacientes deben consultar 
con su médico tratante el estado de actividad de la enfer-
medad, medicaciones que reciben e historia de alergias 
para confirmar el momento más indicado para la aplica-
ción de la vacuna.

Con respecto a la preocupación de si la vacuna COVID-19 
puede reactivar la respuesta inmune específica en esta po-
blación de pacientes, con el consecuente riesgo de presentar 
una reactivación o brote de la enfermedad, se recomienda 
la vacunación en situación de inactividad y, a ser posible, 
antes de recibir el tratamiento inmunosupresor.

La guía de la ACR abarca el uso óptimo de vacunas COVID-19 
para pacientes con enfermedades autoinmunes. El propósi-
to es ayudar en el cuidado de pacientes individuales, pero 
no para suplantar la atención personalizada o restringir la 
toma de decisiones compartida con los pacientes. La plata-
forma de vacunas de ARNm es nueva y las consideraciones 
para las vacunas desarrolladas en esta plataforma pueden 
diferir de los relevantes a otras vacunas. La orientación 
sobre el el uso de los medicamentos inmunomoduladores 
se basó sobre la extrapolación de la evidencia disponible 
de su efecto inmunológico en relación con otras vacunas y 
plataformas de vacunas ya estudiadas. Todas estas reco-
mendaciones se consideran condicionales con el intento 
optimizar la respuesta a la vacuna en relación con el uso y 
el momento de la administración de la misma.

El paciente y su familia deben consultar previo a la apli-
cación con su reumatólogo tratante para definir si por el 
tratamiento que recibe o el estado de su enfermedad pue-
de recibir la vacuna o se debe diferir. 
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tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes. 
Reconocimientos: especificar con uno o más enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la autoría; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses. 

Referencias bibliográficas
Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del 
cuerpo del texto, identificándolas mediante llamadas con números arábigos entre parénte-
sis. No serán aceptadas aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie o al final 
utilizando inserción de superíndices.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen más abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
Ejemplo 1 (revista): Relacione como máximo los 5 primeros autores seguidos por et al. 
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell  AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.
Ejemplo 2 (libro):
Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins, 2007.
Ejemplo 3 (capítulo de un libro):
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. En: Barnes PJ, Longo 
DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: 
McGraw-Hill; 2012. p.3145-3161.
Ejemplo 4 (abstract):
Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCR5 Re-
ceptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco. 
January 30-February 2, 2000 [abstract 497].
Ejemplo 5 (cita de internet):
Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythema-
tosus in adults. [Monografía en Internet]. UpToDate. Oct 2012; última actualización 7 mayo 
2012. Disponible en http://www.uptodate.com
Mayor información sobre muestras de referencias puede consultarse en español en el Apén-
dice de la traducción efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guía.

Tablas o Cuadros
Las tablas se acompañan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de 
aparición de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve título a cada una. Encabece 
cada columna con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas 
al pie y no en su encabezado. Explique en las notas al pie todas las abreviaturas no estanda-
rizadas que se empleen en cada uno. Utilice los símbolos siguientes, y en este mismo orden, 
como llamadas para las notas al pie del cuadro: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡, etc. No se utili-
zan líneas horizontales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, 
debe indicarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado.

Ilustraciones (Figuras)
Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de 
texto (en cuyo caso no serán aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). El archivo deberá tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
ción. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la información (no 
serán aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas 
de las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en 
página aparte, con los números arábigos correspondientes al número de cada ilustración. 
Cuando se empleen símbolos, para identificar partes dentro de la ilustración, explique cada 
uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe 
acompañarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se in-
cluyan gráficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serán aceptados) 
sino en escala de grises.



Abreviaturas y símbolos
Utilice sólo abreviaturas estándar. No las indique en los títulos ni en el Resumen. El término 
completo representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por pri-
mera vez en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estándar de medida. 

Participación de pacientes en estudios clínicos
Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guías, en su Capítulo II Con-
sideraciones éticas en la realización y en la comunicación de una investigación, punto II.E.1. 
y II.F. establece las pautas que rigen la participación de pacientes en estudios clínicos. Por 
su parte la Asociación Médica Mundial (AMM) determina los parámetros a tomar en con-
sideración según los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos 
(http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
ción de Helsinsky de 1964 cuya última actualización fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las 
guías institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Estilo de redacción
Se debe tomar en consideración la necesidad de respetar las normas ortográficas y ortoti-
pográficas de la nueva Ortografía de la lengua española (2010). Se puede consultar dichos 
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacea/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicación en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con 
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el año calendario (2017).

Listado de control
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:
1.	 Carta de Presentación.
2. 	 Página titular compuesta por los siguientes elementos:
2.1. 	 Título del artículo que no deberá exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir 

abreviaturas. Título corto con no más de 40 caracteres.
2.2. 	 Título del manuscrito en inglés.
2.3. 	 Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicación concisa, artículo espe-

cial, revisión crítica, compilación estadística, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

2.4. 	 Área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
2.5. 	 Cantidad de palabras que contiene.
2.6. 	 Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. Verifique que todas estén citadas en 

el texto.
2.7. 	 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa.
2.8. 	 Identificación clara de la filiación institucional de cada autor, correo electrónico y di-

rección postal.
2.9. 	 Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, dirección, teléfono y co-

rreo electrónico).
3. 	 Resumen del artículo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-

sión no deberá superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5 y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras. 

4. 	 Resumen (Abstract) y palabras clave en inglés (Key words).
5. 	 Autorización de los titulares de los derechos para reproducir material previamente 

publicado, como por ejemplo ilustraciones.
6. 	 No utilice mayúsculas en los títulos y subtítulos, en las denominaciones de los fár-

macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
7. 	 Agradecimientos.
8. 	 Referencias en el estilo descripto en las presente Guía controlando que las mismas 

estén incluidas en el texto en el orden adecuado.
9. 	 Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arábigos. Se acompañan 

en hojas separadas con sus respectivas leyendas.
10.  	 Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, *.tif, *.ai, *.eps, 

*.psd. o *.jpg en alta resolución, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epí-
grafes indicados en números arábigos según su orden de aparición en el texto, también 
en hoja separada. Ni el número ni las leyendas forman parte de la figura.
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