
AUTOINMUNIDAD
ISSN: 2545-6032 

- Avances en la detección de anticuerpos contra antígenos nucleares              
 y  c i top lasmát icos

- Nefropat ía  lúp ica.  A lgunos aspectos para ana l i zar

- Lumbalg ia  crón ica:  ¿enfermedad degenerat iva o in f lamator ia?    
 Ha l lazgos en resonanc ia magnét ica

- Inmunodef ic ienc ia común var iab le:  cr i ter ios d iagnóst icos,     
 presentac ión c l ín ica y  tratamiento

Buenos Aires – Volumen 7 – Número 21 – Abril 2022

Λ
ΛRKHΞTΥPΘ https://autoinmunidad.wixsite.com/website

Directores

Alfredo Arturi
Juan José Scali

Guillermo Prado

Director De eDición

Alberto Allievi
Antonio Catalán Pellet

Gustavo Citera
Horacio di Fonzo
Kumiko Eiguchi

Ricardo Galimberti
José A. Maldonado Cocco

Pablo Mannucci Walter
Marcelo Melero

Carlos Mosca
Gustavo Nasswetter

Domingo Palmero
Juan E. Perea

Eduardo A. Rodríguez
Enrique R. Soriano

comité Asesor eDitoriAl

Gabriel Aguilar
Paula Alba

Estrella Asayag
Cristina Battagliotti
Verónica Bellomio
Carlos M. Boccia
Jorge Correale

Entique Díaz Canton
Gabriel Magariños
Alejandro Nitsche

Carlos Perandones
Daniel Piñeiro
Ariel Schlaen

eDitores De ÁreA

secretArio De reDAcción

Javier E. Rosa

ProsecretArio De reDAcción

Luciano Lo Giúdice

T1 STIR

Hemangioma en 
cuerpo vertebral

CORONAL STIR

CORONAL T1 

Sindesmofitos, puentes óseos entre los cuerpos verte-
brales, metaplasia grasa, modificaciones inflamatorias 
con anquilosis de las articulaciones interapofisarias y 
osificación de ligamentos paravertebrales y paraespinales

Anquiloisis de las articulaciones sacroiliacas 
(flechas rojas)    

Modificaciones estructurales crónicas de EspA en columna lumbar y anquilosis  
de las articulaciones sacroilíacas







AUTOINMUNIDAD
Índice

EnfErmEdadEs autoinmunEs sistémicas

1.  Avances en la detección de anticuerpos contra antígenos nucleares  
 y citoplasmáticos

  Advances in antibodies detection to nuclear and cytoplasmic antigens
  Liliana E. D’Agostino.

nEfropatía lúpica

8.  Nefropatía lúpica. Algunos aspectos para analizar
  Lupus nephropathy. Some aspects to analyze

  Mercedes García, Ricardo Skare, Lucila García.

EnfErmEdad inflamatoria vs. dEgEnErativa dE la columna lumbar

14.  Lumbalgia crónica: ¿enfermedad degenerativa o inflamatoria?  
 Hallazgos en resonancia magnética

  Chronic low back pain: degenerative or inflammatory disease?  
 Magnetic resonance imaging findings 

   Marina Montero, Naual Maria Hatamleh, Gabriel Aguilar.

inmunodEficiEncia común variablE

22.  Inmunodeficiencia común variable: criterios diagnósticos, presentación clínica  
 y tratamiento

  Common variable immunodeficiency: diagnostic criteria, clinical presentation  
and treatment

   Diana I. Liberatore.

ISSN: 2545-6032  - Buenos Aires – Volumen 7 – Número 21 – Abril 2022

Λ
ΛRKHΞTΥPΘ



1Artritis reumatoidea. Casado G.                                                                                                                                                                                                             1

 Gustavo Christian Casado.

Resumen 
Este artículo de revisión proporciona una actualización sobre 
los agentes biológicos y pequeñas moléculas ya aprobados 
y empleados actualmente en el tratamiento de la artritis 
reumatoidea como los inhibidores del factor de necrosis tumoral, 
interleuquina-6, clúster de diferenciación 20 y de la coestimulación 
de células T, así como drogas modificadoras de la artritis 
reumatoidea sintéticas dirigidas inhibidoras de janus quinasas y  
nuevos agentes en desarrollo, particularmente en sus mecanismos 
de acción como inhibición de las vías de señalización de janus 
quinasas, proteína quinasas activadas por mitógenos, factor nuclear 
kappa B, tirosina quinasa del bazo, tirosina quinasa de Bruton,  
fosfoinosítido-3-quinasas, así como a activadores de caspasas 
derivados de mitocondrias miméticos, inhibidores de proteínas 
quinasas de serina-treonina que interactúan con receptores y otros 
biológicos como  inhibidores del factor estimulante de colonias 
de granulocitos y macrófagos. La introducción de todos estos 
fármacos ha supuesto una auténtica revolución en el manejo de 
la enfermedad y la investigación de nuevos blancos terapéuticos 
representa una enorme oportunidad de responder a las necesidades 
insatisfechas que aún tenemos de la misma. 
Palabras claves: artritis reumatoidea, agentes biológicos, pequeñas 
moléculas, tratamiento, tsDMARDs.

Abstract 
This review article provides an update on the biological agents 
and small molecules already approved and currently used in 
the treatment of rheumatoid arthritis such as tumor necrosis 
factor inhibitors, interleukin-6, cluster of differentiation 20 
inhibitors and T-cell costimulation inhibitors, as well as targeted 
synthetic rheumatoid arthritis modifying drugs like janus kinases 
inhibitors and new agents under development, particularly in 
their mechanisms of action such as inhibition of janus kinases, 
mitogen-activated protein kinases, nuclear factor kappa B, spleen 
tyrosine kinase, Bruton's tyrosine kinase, phosphoinositide-
3-kinases signaling pathways, as well as mimetic mitochondria-
derived caspase activators, receptor-interacting serine-threonine 
protein kinase inhibitors and other biologics like granulocyte and 
macrophage colony stimulating factor inhibitors. The introduction 
of all these drugs has been a real revolution in the management 
of rheumatoid arthritis and the investigation of new therapeutic 
targets represents an enormous opportunity to respond to the 
unmet needs that we still have in this disease.
Keywords:  Rheumatoid arthritis, biological agents, small mol-
ecules, treatment, tsDMARDs.
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1Avances en la detección de anticuerpos contra  antígenos nucleares y citoplasmáticos. D'Agostino L.                                                    1

 Liliana E. D’Agostino

Resumen 
Las enfermedades reumáticas autoinmunes sistémicas tienen 
como distintivo  la presencia de autoanticuerpos, muchos de 
ellos han demostrado ser marcadores útiles en el diagnóstico, 
diagnóstico diferencial, asociación con manifestaciones clínicas, 
pronóstico y evaluación de tratamiento de las mismas. En esta 
revisión se presentan las pruebas de segundo nivel que se aplican a 
continuación de la prueba de inmunofluorescencia para anticuerpos 
antinucleares y citoplasmáticos y la detección de anticuerpos 
específicos dirigidos contra antígenos nucleares y citoplasmáticos, 
conocidos como antiantígenos nucleares extraíbles. 
Palabras claves: anticuerpos antinucleares, autoanticuerpos, antígenos 
nucleares extraíbles, Inmunofluorescencia indirecta.

Abstract 
The Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases have as 
distinctive the presence of autoantibodies, many of them have 
been shown to be useful markers in the diagnosis, differential 
diagnosis, association with clinical manifestations, prognosis and 
evaluation of their treatment. This review presents the second 
level tests that are applied following the immunofluorescence 
test for antinuclear and cytoplasmic antibodies and the detection 
of specific antibodies directed against nuclear and cytoplasmic 
antigens, known as anti-extractable nuclear antigen.
Keywords: Antinuclear antibodies, autoantibodies, extractable 
nuclear antigens, Indirect immunofluorescence. 
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Se utilizan métodos de tamizaje como el de enfermedades 
del tejido conectivo (CDT screen por sus siglas en inglés), 
que incluyen una mezcla de 15-16 antígenos nativos o re-
combinantes entre los más frecuentemente autoanticuerpos 
hallados en las ERAS, que detectan un mayor número de an-
ticuerpos que los clásicos anti-ENA que pueden realizarse 
mediante quimioluminiscencia (CLIA) o ensayos fluoroen-
zimoinmunoenzimáticos (FEIA).

Los métodos utilizados para la identificación específica del 
anticuerpo involucrado varían entre el enzimoinmunoaná-
lisis (EIA), inmunoensayo con perlas láser direccionables 
(ALBIA por sus siglas en inglés), inmunoblot lineal, in-
munoensayo Dot-blot, tecnología multianalito basada en 
partículas (PMAT por sus siglas en inglés) los que se uti-
lizan secuencialmente como prueba refleja cuando la 
prueba de ANA-IFI es positiva, o cuando la prueba ANA-
IFI es negativa pero la sospecha clínica es elevada para 
el diagnóstico de LES, síndrome de Sjögren (SjS), o mio-
sitis inflamatoria autoinmune(4,5,6,7,8). 

Si bien el método IFI es muy sensible, carece de sensibi-
lidad para la detección de ciertos anticuerpos (anti-Ro52, 
anti-Ro60, anti-Ribosomal P, anti-Jo-1) que juegan un 
rol importante en el diagnóstico y clasificación de algu-
nas ERAS (SjS, LES, miositis inflamatoria autoinmune). 
En un estudio multicéntrico realizado por Nicola Bizarro 
y cols. demostraron que la asociación de una prueba de  
screening (CDT screen) con ANA-IFI aumenta la sensibili-
dad clínica del 89 % al 95 % y la especificidad clínica del 
65 % al 98 % y encontraron una reducción del costo global 
en el diagnóstico inmunoserológico de ERAS de alrededor 
del 22 % (9). La incorporación de estas metodologías en el 
laboratorio de autoinmunidad demuestra ser cada día más 
relevante; si se considera analizar resultados de pacientes 
con ERAS, el ANA-IFI es un método de alta sensibilidad para 
LES, esclerosis sistémica (ES) y enfermedad mixta del teji-
do conectivo (EMTC), sin embargo los métodos basados en 
fase sólida, como los mencionados anteriormente, resultan 
más precisos para pacientes con SjS y miositis inflamatoria 
autoinmune, debido a las dificultades conocidas para de-
tectar por ANA-IFI los anticuerpos anti- Ro (Ro52 y Ro60), 
anti-Jo-1 y anti –PM/Scl que son el sello distintivo de SjS, 
polimiositis, y síndrome de solapamiento polimiositis/der-
matomiositis respectivamente.

Es muy interesante considerar los anticuerpos anti-SSA/Ro, 
los que se encuentran más comúnmente hallados entre los 
antiantígenos nucleares extraíbles (anti-ENA). Históricamente 
las proteínas Ro52 y Ro60 designadas como SS-A se creía 
que formaban parte del mismo complejo molecular. Sin 
embargo, hace pocos años se ha descubierto que ambas 
proteínas son codificadas por diferentes genes, tienen dis-
tinta localización celular y distinta función, los dirigidos 
contra Ro52 y Ro60 tienen diferente asociaciones clínicas. 
No se recomienda continuar usando el término SSA, se debe 
referir como Ro52/TRIM 21 (pertenece a la familia de las 
proteínas conocidas como “tripartite motif”) y Ro 60 cuyos 

IntroduccIon

Las enfermedades reumáticas autoinmunes sisté- 
micas (ERAS) tienen como distintivo la presencia de autoan-
ticuerpos, muchos de ellos han demostrado ser marcadores 
útiles en el diagnóstico, diagnóstico diferencial, asociación 
con manifestaciones clínicas, pronóstico y evaluación de 
tratamiento de las mismas.

La detección de anticuerpos antinucleares (ANA por su 
abreviatura en inglés) en células Hep-2 es la prueba más 
ampliamente utilizada como screening para el diagnós-
tico de ERAS y es uno de los criterios de clasificación de 
lupus eritematoso sistémico (LES) recomendado por 
American College of Rheumatology (ACR) (1), posteriormen-
te confirmado por la comisión de European Autoimmunity 
Standardization Initiative (EASI) y de la International Union of 
Immunological Societies/World Health Organization/Arthritis 
Foundation/Center for Disease Control and Prevention (2). 
La inmunofluorescencia indirecta (IFI) en células Hep-2 
es considerada como el procedimiento de referencia, ya 
que los métodos en fase sólida no logran reemplazar los  
ANA-IFI al no contener todos los autoantígenos presentes 
en las células Hep-2. Sin embargo, la prueba ANA-IFI tiene 
baja especificidad y pueden pasar por alto la presencia de 
ciertos autoanticuerpos que constituyen marcadores diag-
nósticos y distintivos de algunas ERAS. En la práctica clínica, 
la búsqueda de anticuerpos contra antígenos nucleares y 
citoplasmáticos (ANA) es seguida por la detección de anti-
cuerpos específicos dirigidos contra antígenos nucleares y 
citoplasmáticos, conocidos como anti-ENA (extractable nu-
clear antigen) (3). 

Si bien la presente revisión abarca especialmente los 
anticuerpos involucrados en enfermedades reumáticas 
autoinmunes sistémicas, la detección de anticuerpos anti-
nucleares (ANA) constituye un marcador útil para un amplio 
espectro de enfermedades autoinmunes como por ejemplo 
en la clasificación y diagnóstico diferencial en la hepatitis 
autoinmunes.

utIlIdad y convenIencIa del 
uso apropIado de la prueba de 
autoantIcuerpos en las enfermedades 
reumatIcas autoInmunes sIstemIcas

En los últimos 25 años el diagnóstico de las enfermeda-
des autoinmunes atraviesa una evolución constante tanto 
en el conocimiento clínico como en las bases patofisiológi-
cas, este avance es acompañado por nuevos desarrollos en 
tecnología diagnóstica y terapéutica. La creciente demanda 
de la prueba de ANA permitió el avance en métodos inmu-
nológicos en fase sólida, conocidos como ensayos en fase 
sólida (SPA por sus siglas en inglés).
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autoanticuerpos deben detectarse separadamente en dos 
ensayos diferentes. Ambos, anti-Ro60 y anti-Ro52/TRIM21 
están relacionados en LES y SjS, sin embargo en miositis 
y en ES los anticuerpos anti-Ro52 aislados pueden ser un 
indicador de la enfermedad, que si bien no es un marcador 
específico, es útil como ayuda en el diagnóstico de estas 
dos condiciones. En pacientes con miositis se observó una 
estrecha correlación con la presencia de anticuerpos anti-
Jo-1 y anti-Ro52/TRIM21 (10). 

En ES la detección aislada de anti-Ro52/TRIM21 es un fac-
tor de riesgo para enfermedad intersticial pulmonar (EIP), 
como lo indican numerosos estudios; estos pacientes pre-
sentan una tasa menor de sobrevida (11). 

Muchos estudios describen la importancia de la detección 
en forma separada de estos autoanticuerpos, encontrándo-
se en el estudio de Aurora Menéndez y cols la asociación de 
la presencia de ambos anticuerpos anti-Ro52 y anti-Ro60 
en forma conjunta y aislada con parámetros inmunológicos 
de LES, la asociación positiva de anti-Ro60 con la presen-
cia de anticuerpos anti-ADN nativo e hipocomplementemia, 
mientras que las citopenias están asociada a la presencia 
de anti-Ro52/TRIM21(12). 

Otro estudio de R. Menor Almagro y cols. analizó la presen-
cia de anticuerpos anti-Ro52, anti-Ro60, con los anticuerpos 
anti-SSB/La. El mismo halló una correlación entre las 
manifestaciones clínicas y de laboratorio con diferentes 
combinaciones de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21, anti-Ro60 
y anti-La que podría ser clínicamente útil por su implican-
cia pronóstica y terapéutica; por ejemplo se encontró una 
marcada asociación entre la presencia de anticuerpos anti-
Ro52/TRIM21 con la ES y el síndrome de CREST (13).

Una iniciativa muy interesante es la presentada por el es-
tudio piloto de M. Infantino y cols. en la que de acuerdo al 
patrón de fluorescencia encontrado en la prueba de ANA-IFI 
dirige a la investigación de pruebas de segundo 
nivel; en el mencionado estudio utilizan el en-
sayo de inmunoblot lineal como prueba reflejo. 
Un total de 710 muestras de sueros que resulta-
ron ANA-IFI positivas con título ≥1/320 , fueron 
divididas según el patrón de acuerdo a la no-
menclatura del Consenso Internacional sobre 
patrones de anticuerpos antinucleares [(ANA) 
(ICAP por sus siglas en inglés)] y ensayadas por 
inmunoblot preparados especialmente con antí-
genos seleccionados. La constitución de los tres 
paneles y su correlación con el patrón de fluo-
rescencia encontrado se observa en la Figura 1.

Con este enfoque se detectó un mayor número 
de anticuerpos que con la prueba convencio-
nal de anti-ENA (Ro52, Ro60, La, Sm, RNP, Jo-1, 
Scl-70), sin embargo debe considerarse que la 
prueba de anti-ENA es la más frecuentemen-
te usada como ensayo de segundo nivel y que 

la implementación de los paneles resulta más costosa y 
tiene menor relación con antígenos relacionados con los 
patrones citoplasmáticos y nucleolares. No obstante abre 
una perspectiva a identificar el anticuerpo específico con 
un diagnóstico definido o frente a una fuerte sospecha de 
estar en presencia de una ERAS (14). 

En el último taller de patrones de ANA (The 6th ICAP 
Workshop, September 6, 2021 durante el15th Dresden 
Symposium on Autoantibodies), hubo un reordenamiento 
de la clasificación de los patrones de fluorescencia con una 
clara división entre patrones citoplasmáticos y nucleares, un 
ejemplo constituye la ubicación del AC-18 (citoplasmático 
puntos discretos) separado de los patrones citoplasmáti-
cos granulares íntimamente relacionados (AC-19 y AC-20), 
y asociados estos últimos a las miositis inflamatorias idio-
páticas (MII).

Están disponibles actualmente paneles dirigidos contra di-
ferentes ERAS con el fin de detectar la especificidad de los 
anticuerpos, lo que constituye un verdadero desafío para el 
médico evaluar la multipositividad de autoanticuerpos, que 
podría otorgar un valor adicional a la prueba de ANA-IFI. 
Otro aspecto a referirse es el nivel de anticuerpos, como se 
mencionó en el estudio de Infantino y cols., se ensayaron 
sueros con títulos superiores o iguales a 1/320. Es acep-
tado internacionalmente utilizar como valor de corte la  
dilución 1/80, sin embargo la probabilidad de presentar 
una ERAS es mayor cuánto mayor es el nivel de positivi-
dad. Según un estudio de Abeles y cols. ninguna enfermedad 
reumática asociada con anticuerpos antinucleares fue iden-
tificada con títulos de ANA <1/160 (15).

En este sentido M. Simon Prado y cols. observaron que si 
bien la prueba de ANA-IFI es marcador para diagnóstico en 
LES, no se utiliza tradicionalmente como parámetro para 
monitorear la actividad de enfermedad. Sin embargo, se ob-
servó que altos títulos en rango de 1/640 a 1/2560 y aún 

Patrones de fluorescencia Panel de autoantígenos

   
I) patron granular nuclear: AC-2,4,5 I) Ro52, Ro60, La, Mi-2, Ku, U1RNP, Sm y/o 

   Sm/RNP, RNA polimerasa III, DFS70, TIF1-Ꝩ 

   

II) patrón nucleolar: AC—8, 9, 10,29)  II) Scl-70,PM/Scl-75, PM/Scl-100, Th/To,  
   fibrillarin,NOR90, RNA Pol III, Ro52, Ro60 y La
   

III) patrón citoplasmático:  III) Ro52, Ro60, La, Rib-P, Jo1, PL7, PL12, EJ, OJ  
AC: 18, 19,20  y SRP. 

Figura 1. Correlación entre patrones de fluorescencia y panel de autoantígenos.
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mayor proveen información útil para la evaluación de la ac-
tividad de la enfermedad (16).

Diferentes compañías han diseñado perfiles de paneles con 
un menú de antígenos característico de ciertas ERAS, para 
identificar los anticuerpos específicos como se observa en 
las tablas 1, 2 y 3.

Esta estrategia de utilizar ensayos en fase sólida se aplica 
también en las vasculitis asociadas a anticuerpos antici-
toplasma de neutrófilos (ANCA por sus siglas en inglés), 
recientemente un consenso internacional estableció que los 
inmunoensayos para antígenos específicos son de preferen-
cia como método de screening para diagnóstico y evaluación 
de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (17). 

Las nuevas tecnologías ofrecen la posibilidad de investigar 
mayor número de autoanticuerpos. Para ES han sido des-
criptos muchos autoanticuerpos, sólo tres son incluídos en 
los criterios de clasificación: anti-Scl70, anticentrómero, y 
anti-RNA polimerasa III. Se han reportado otros autoanticuer-
pos dirigidos con diversos autoantígenos como: el complejo 
PM/Scl (exosoma), U3RNP/fibrilarina, U11/12 RNP, Th/To. 
Tres autoanticuerpos relativamente nuevos han sido des-
criptos: antibicaudal D2(BICD2), anti-Th/To y anti-U11/U12 
RNP (RNPC-3), los que de acuerdo a la revisión realizada 
por M. Mahler y cols., permitirían estratificar a los pacien-
tes en subgrupos más homogéneos.

El recientemente descripto anticuerpo anti-BICD2 está pre-
sente en esclerodermia cutánea sistémica (ECS) ligado a los 
anticuerpos anticentrómero, cuyos principales epitopes es-
tán compartidos en CENP-A y no en CENP-B. La presencia 
de estos autoanticuerpos en forma aislada está asociado 
a mayor predisposición por parte de los pacientes con es-
clerodermia en manifestar MII y EIP(18). 

El autoantígeno Th/To es parte de un complejo macromo-
lecular proteína-ARN; algunos de los componentes de esta 
RNAsa para el procesamiento de ARN mitocondrial (RNase 
MRP por sus siglas en inglés) y sus complejos relaciona-
dos han sido relacionados con autoanticuerpos presentes 
en ERAS asociadas a ANA, los principales autoantígenos se 
consideran Rpp25, Rpp38 y hPop, que constituyen la base 
para los inmunoensayos para detectar los anticuerpos 
anti-Th/To. Si bien los tres antígenos poseen epitopes in-
munoreactivos, el Rpp38 demostró ser el de poseer mayor 
reactividad en un estudio realizado por Koenig y cols. (19)

Los anticuerpos anti-U11/U12 RNP (RNPC-3) fueron uno de 
los primeros reportados en ES como ribonucleoproteínas 
nucleares pequeñas (snRNP por sus siglas en inglés). Su 
presencia fue asociada en ES con EIP, y dismotilidad gas-
trointestinal moderada a severa (20), como así también a 
mayor riesgo de padecer cáncer, como la reportada para los 
autoanticuerpos anti-RNA Pol III (21). En otros estudios en 
una cohorte no seleccionada de pacientes con ES no se en-
contró una asociación significativa con cáncer (22).

Tabla1. Panel para la detección de anticuerpos para 
esclerodermia mediante ensayo de inmunoblot lineal

Anticuerpo Sinónimo
Anticuerpos IgG 
asociados a 
esclerodermia

Anti-SCL-70 Anti-Topoisomerasa I
Anti- CENP A Anticentrómero-ADN asociado 

a la proteína A
Anti-CENP B Anticentrómero-ADN asociado 

a la proteína B
Anti- RP11 RNA POL III Anti- RNA polimerasa
Anti- RP155 RNA POL III Anti- RNA polimerasa
Anti- Fibrilarina Anti-U3-RNP
Anti- NOR 90 Anti-hUBF
Anti-Th/To Anti-Wa
Anti -PM SCL100 Anti- PM-1, PM/ Scl-100
Anti -PM SCL 75 PM/Scl 75
Anti -Ku Anti-p70/p80
Anti -PDGFR Anti- Receptor del factor de 

crecimiento de plaquetas
Anti -Ro-52 Anti-TRIM21

Tabla 2. Panel para la detección de anticuerpos para miopatías 
inflamatorias mediante ensayo de inmunoblot lineal 

Anticuerpo Sinónimo
Panel de anticuerpos 
IgG para miopatías 
inflamatorias

Anti Jo-1 Anti-Histidil-ARNt sintetasa
Anti PL-7 Anti-Treonil-ARNt sintetasa
Anti PL-12 Anti-Alanil-ARNt sintetasa
Anti-SRP Anti-SRP54(partículas de 

reconocimiento de señal 
citoplasmáticas)

Anti-Mi-2 beta -
Anti Ku Anti-p70/p80
Anti-PM-Scl 100 Anti- PM-1, PM/ Scl-100
Anti-PM-Scl 75 PM/Scl 75
Anti-EJ Anti-Glicil-ARNt sintetasa
Anti-OJ Anti- Isoleucil-ARNt sintetasa
Anti-Ro-52 Anti-TRIM21

Tabla 3: Panel básico para la detección de anticuerpos 
específicos en ERAS 

Anticuerpo Sinónimo
Panel de ANA 
anticuerpos 
antinucleares

Anti-nRNP/Sm -

Anti-Sm -
Anti-Ro60 Anti-SSA/Ro60
Anti-Ro52 Anti-TRIM21
Anti-La Anti-SS-B/La, Anti-Ha
Anti-Scl-70 Anti-Topoisomerasa I
Anti-Jo1 Anti-Histidil-ARNt sintetasa
Anti- CENP B Anticentrómero-ADN asociado 

a la proteína B
Anti-ds ADN Anti- ADN nativo
Anti-Nucleosomas Anticromatina, anti-DNP
Anti-Histonas -
Anti-Ribosomal-P -
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En la ES, por ser una enfermedad crónica e incapacitante y 
asociada a una alta morbi-mortalidad, la utilidad de estos 
nuevos marcadores sería potencialmente útil para estrati-
ficar a los pacientes e investigar las drogas actualmente en 
desarrollo para obtener mejores resultados con estas nue-
vas terapias (23). Como conclusión de lo mencionado sobre 
los anticuerpos anticentrómero previamente mencionado, 
el método de IFI no puede detectar todos los anticuerpos 
anticentrómero que podrían estar presentes lo que destaca 
la importancia de utilizar las pruebas reflejas como estu-
dio de segundo nivel. 

En las miopatías inflamatorias se puede señalar que basa-
do en datos clínicos, patológicos y serológicos los pacientes 
con miositis pueden dividirse en categorías: 

1. Dermatomiositis. 
2. Miositis con cuerpos de inclusión.
3. Miopatías necrotizante inmunomediada. 
4, Síndrome antisintetasa. 

Cada grupo está asociado con anticuerpos específicos 
de la miositis. Los anticuerpos anticitosol 5’ nucleoti- 
dasa 1ª (cN1A) están asociados a la miositis con cuerpos 
de inclusión, si bien su rol patogénico no ha sido apropia-
damente establecido (24).

Los anticuerpos antipartícula de reconocimiento de señal 
(anti-SRP por sus siglas en inglés) y anti 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A reductasa (anti- HMGCR) están asociados 
con la miopatía necrotizante inmunomediada (MNIM). Los an-
ti-HMGCR representan un marcador serológico de las MNIM 
en pacientes expuestos y no expuestos a las estatinas (25), 
anti-Mí-2, anti-MDA-5, anti-TIF-1Ꝩ, anti-NXP-2 y anti-SAE 
con dermatomiositis y los anticuerpos antiaminoacyl tRNA 
sintetasa (anti-Jo-1, PL-7, PL12…) con el síndrome antisin-
tetasa. Los anticuerpos específicos de miositis constituyen 
una herramienta útil para definir la pertenencia a uno de 
los cuatro grupos señalados. Además, la presencia de es-
tos anticuerpos específicos perfila subgrupos. Por ejemplo 
dentro de la dermatomiositis, el anticuerpo anti-MDA-5 se 
asocia con afectación pulmonar grave, y el anti-TIF-1Ꝩ es al-
tamente predictivo de una asociación con cáncer, mientras 
que el anti-Mi2 se asocia con una dermatomiositis clásica. 
Los anticuerpos anti-HMGCR en MNIM se asocian con ries-
go moderado de cáncer, mientras que los pacientes con 
anticuerpos anti-SRP positivos no tienen mayor riesgo de 
malignidad, sin embargo tienen mayor riesgo de afecta-
ción cardíaca. En el síndrome antisintetasa, los pacientes 
con anticuerpos anti-PL7 o anti-PL12 presentan una enfer-
medad intersticial pulmonar más grave que aquellos con 
anticuerpos anti-Jo1 (26).

Respecto del panel básico para la detección de anti-
cuerpos específicos en ERAS (Tabla 3), es interesante 
mencionar la importancia de la presencia del anticuerpo 
anti-Sm como unos de los criterios inmunológicos inde-
pendiente según el  2012 (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics) que puede estudiarse en forma ais-
lada por enzimoinmunoanálisis y quimioluminiscencia, o 
formando parte de un panel por ensayos lineales o dife-
rentes multiplex (27,28). 

Los anticuerpos dirigidos contra el ADN nativo (ADN de do-
ble cadena), es uno de los criterios de LES desde 1982 de 
acuerdo al Colegio Americano de Reumatología; numerosos 
estudios reportan la alta correlación entre la presencia de 
estos anticuerpos y la nefritis lúpica (NL). Debido a ello se 
utiliza como indicador para monitorear la actividad del LES. 
Sin embargo, existen diferencias en cuanto a sensibilidad 
y especificidad de los métodos disponibles. El radioinmu-
noensayo de Farr (método de screening referencia) se ha 
dejado de utilizar en el laboratorio clínico para evitar el 
uso de materiales radiactivos. El método de IFI en Crithidia 
luciliae es muy específico pero de menor sensibilidad que 
otros como CLIA o ensayo por inmunoabsorción ligado a 
enzimas (ELISA por sus siglas en inglés), por lo tanto como 
método de screening no resulta de utilidad, además no es 
cuantitativo y la interpretación requiere personal adecua-
damente entrenado; el resultado es semicuantitativo por 
lo que no resulta el más apropiado para monitorear la ac-
tividad de la enfermedad (29). 

El ácido desoxirribonucleico (ADN) es parte del nucleoso-
ma que es la unidad básica de la cromatina. El ADN está 
envuelto en octámeros de histona (2A, 2B, 3 y 4) constitu-
yendo el nucleosoma una organización flexible que varía y 
tiene la capacidad de estimular la formación de diferentes 
anticuerpos, ya sea con la estructura completa (antinucleoso-
ma), o sus partes (anti-ADN de doble cadena y antihistonas). 
La presencia de todos o algunos de estos autoanticuerpos 
está asociada a NL (30). 

La presencia de anticuerpos antinucleosoma y anti-ADN 
nativo correlacionan con el patrón de fluorescencia ho-
mogéneo (AC-1) que presente en altos títulos se asocia 
con actividad de la enfermedad y se correlaciona con el 
índice de actividad del lupus eritematoso sistémico 2000, 
designado como índice de actividad de la enfermedad del 
lupus eritematoso sistémico (score SLEDAI2K por sus si-
glas en inglés).

Los anticuerpos anti-Ribosomal P no están presentes en la 
lista de criterios para el diagnóstico de LES, sin embargo 
es detectado específicamente en pacientes con LES (parti-
cularmente neuropsiquiátrico) y no en otras enfermedades 
autoinmunes (31,32). Ha sido sugerido como marcador adi-
cional de LES en pacientes que cumplen los criterios de ACR 
con anticuerpos anti-ADN nativo y/o anti-Sm negativos. La 
prevalencia de anticuerpos anti-Ribosomal P es de alrede-
dor de 15-40 % en pacientes con LES, varía según la etnia, 
la actividad de la enfermedad y el método de detección. 
Los pacientes con este anticuerpo muestran un patrón de 
fluorescencia característico: citoplasmático granular fino 
denso (AC-19), sin embargo puede ser indetectable por este  
método (IFI), si se desea investigar específicamente este an-
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ticuerpo los métodos inmunológicos en fase sólida son de 
elección. Está asociado a eritema facial, artritis, linfopenia, 
síntomas neuropsiquiátricos, nefritis lúpica, compromiso 
hepático y LES juvenil (33,34). 

Por último en algún panel básico para la detección de anti-
cuerpos específicos en ERAS pude estar incluido el antígeno 
DFS70 para identificar el anticuerpos anti- DFS70 que co-
rresponde al patrón de fluorescencia nuclear granular fino 
denso (AC-2) que hallado aisladamente, aun en títulos al-
tos no sugiere la presencia de ERAS (35). 

dIscusIón

Históricamente, los resultados de las pruebas de au-
toanticuerpos se consideraban en su gran mayoría en 
forma individual y asociado a las manifestaciones clínicas. 
Recientemente, varios estudios reportaron una mayor utili-
dad de la asociación en diferentes ensayos, esto se conoce 
como efecto sinérgico, a lo que se añade la importancia de 

considerar el título o nivel de los anticuerpos presentes 
como marcador de mayor probabilidad de presentar una 
enfermedad autoinmune. Los títulos de anticuerpos y la po-
sitividad múltiple de los mismos pueden proporcionar un 
valor adicional para las pruebas anti-ENA.

La presente revisión intenta proponer la combinación en-
tre los ensayos en fase sólida y la prueba de ANA-IFI para 
incrementar la precisión en el diagnóstico de los pacien-
tes con ERAS.

Los avances logrados en los conocimientos clínicos y 
los métodos complementarios que incluyen datos de la-
boratorio e imagenológicos han permitido diagnósticos 
precoces de ERAS, tratamientos oportunos y mejor evo-
lución clínica.
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Resumen 
La nefritis lúpica se presenta en el 50 % de pacientes 
evolutivamente, asociándose a daño y mortalidad.  La proteinuria es 
un marcador sensible y especifico de compromiso renal mientras 
que la biopsia renal es indispensable en la toma de decisiones.  En 
la actualidad se plantea el beneficio de la terapia multitarget de 
entrada, no habiéndose definido aún a que subgrupo de pacientes 
estaría dirigida esta propuesta. Las probabilidades de evolucionar 
a insuficiencia renal crónica o terminal se asocian a enfermos 
de ascendencia africana o mestizos, retraso en el diagnóstico y 
comienzo del tratamiento, así como a proteinuria temprana. Por lo 
tanto, estos pacientes debieran evaluarse como acreedores de un 
tratamiento más intensivo, siempre contemplando la opinión del 
paciente. Finalmente, nuevas moléculas aprobadas para nefritis 
lúpica y las que se encuentran en fases avanzadas de investigación 
ofrecen un escenario auspicioso para enfrentar esta patología de 
alta complejidad. 
Palabras claves: nefropatia lúpica, tratamiento del lupus, lupus 
eritematoso sistémico.

Abstract 
Lupus nephritis occurs in 50% of patients during evolution, being 
associated with damage and mortality. Proteinuria is a sensitive 
and specific marker of renal compromise, while renal biopsy is 
essential for decision-making. At present, the benefit of multi-
target therapy is proposed, although it has not yet been defined to 
which subgroup of patients this proposal would be directed. The 
chances of progressing to chronic or end-stage renal failure are 
associated with patients of African descent and mestizos, delay 
in diagnosis and start of treatment as well as early proteinuria. 
Therefore, these patients should be evaluated as deserving of 
a more intensive treatment, always considering the patient's 
opinion. Finally, new molecules approved for LN and those that 
are in advanced phases of research offer an auspicious scene to 
face this highly complex pathology.
Keywords: lupus nephropathy , systemic lupus erythematosus 
treatment, systemic lupus erythematosus. 
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útil renal) y terminal la creatinina sérica basal, el número 
de brotes y la actividad persistente residual (7). 

Por otra parte, una publicación reciente de Michelle Petri 
describe que en su cohorte de 2528 pacientes de Hopkins 
Lupus Cohort, a los 20 años de seguimiento el 8,4 % evolu-
cionó a fallo renal definido por diálisis o nefro trasplante, 
sin embargo, el riesgo fue del 20 % si tuvieron proteinuria 
dentro del año de diagnóstico. En el análisis de variables 
múltiples destaca que además de la proteinuria temprana, 
fueron predictores de mal pronóstico el ser de descendencia 
africana, tener hipertensión arterial, hipocomplementemia 
y anticoagulante lúpico positivo (8).

Se ha demostrado también una tasa de mortalidad estanda-
rizada más alta (6-6,8 vs. 2,4) con probabilidades de morir 
antes que los pacientes con LES sin NL, mientras que en 
quienes desarrollan insuficiencia renal terminal (IRT) el 
riesgo de muerte es 26 veces mayor, que es más del doble 
del riesgo asociado con malignidad o enfermedad cardio-
vascular en estos pacientes (9).

Es indispensable jerarquizar la implicancia negativa del re-
traso en el inicio del tratamiento. De hecho, en un estudio 
mejicano entre los predictores de falta de respuesta el re-
traso en el inicio del tratamiento mayor de 3 meses fue un 
factor independiente de mala respuesta terapéutica a los 
2 años OR: 5.36 (1.36-21.14), P = 0.02 (10). 

dIagnóstIco temprano. 

Este se basa en la búsqueda sistemática de marcadores de 
laboratorio de compromiso renal. Desde el punto de vista 
de los análisis clínicos la proteinuria sigue siendo el prin-
cipal llamado de atención, por ello en el control periódico 
se recomienda solicitar el índice proteína/creatinina en ori-
na al azar, además del sedimento urinario y la creatinina 
sérica. Cuando el primero muestra la presencia de proteí-
nas por encima del valor normal se cuantificará con orina 
de 24 horas y este resultado será el que dictará la conduc-
ta terapéutica tanto para resolver la necesidad de realizar 
una punción biopsia renal como de un cambio en la moda-
lidad terapéutica. 

Por otra parte, el biomarcador más sensible de pronóstico 
hasta la actualidad es la proteinuria. En el estudio del Euro-
Lupus Nephritis Trial, llegar a disminuir la proteinuria al año 
de tratamiento a un valor entre 740 y 870 mg en 24 h fue el 
mejor predictor de evolucionar con buena función renal a 
largo plazo con una sensibilidad y especificidad mayor del 
75 % y del 74 % respectivamente. Este objetivo mostro un 
valor predictivo positivo alto pero el valor predictivo nega-
tivo fue insuficiente, lo que destaca la necesidad de contar 
con predictores de falta de respuesta a largo plazo (11). 

En el laboratorio Inmunológico clásico son marcadores de 
mayor riesgo de actividad renal la presencia de anticuerpo 

IntroduccIón 

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad 
autoinmune caracterizada por la heterogeneidad en los me-
canismos de producción de la enfermedad, las formas de 
manifestación, evolución y requerimientos terapéuticos. Un 
claro ejemplo de esta diversidad es el compromiso renal.                                                                     

La nefropatía lúpica (NL) tiene una injerencia tan marcada 
en la evolución de la enfermedad que en los nuevos criterios 
de clasificación por si sola, si el paciente tiene anticuerpos 
antinucleares (ANA por sus siglas en inglés) y presenta 
clase histológica III o IV, es suficiente para clasificar la en-
fermedad como LES (1).                                                                     

Es importante destacar que la prevalencia del LES y de la 
NL varia ampliamente según las regiones analizadas lo que 
remarca la influencia de factores étnicos y ambientales 
para la generación de la enfermedad. Es así que en el estu-
dio Euro Lupus el 30 % de los pacientes incluidos cursaron  
NL (2) mientras que en el estudio del Grupo Latinoamericano 
de Estudio del Lupus (GLADEL) la prevalencia fue del 55.85 % 
a los 5 años de evolución. Sin embargo, en este último regis-
tro, como forma de comienzo solo se registró en el 6.15 % 
de los casos. Esta frecuencia tanto al inicio de la enferme-
dad como evolutivamente fue ligeramente más frecuente 
en varones (3).

También se destaca el impacto de la etnia ya que ser de 
ascendencia africana seguido por los hispanos ha sido des-
tacado como marcador de mal pronóstico y en latinoamérica 
los mestizos se asocian a menor tiempo de evolución desde 
el inicio del lupus hasta el desarrollo de la NL (4).

Un dato interesante es el que nos muestra que los pacientes 
que presentan manifestaciones clínicas de la enfermedad 
antes de los 18 años (lupus temprano) evolutivamente pre-
sentan mayor compromiso renal que quienes debutan con 
LES después de los 18 años (62 % vs. 47 %, OR 1.84, p 0.01, 
IC 1.12-3.07) y también cursan con mayor prevalencia de 
NL clase IV (41 % vs. 21 %, OR 2.61, p 0.0001, IC 1.56-4.34), 
caracterizándolos como un fenotipo de pasible de mayor 
severidad (5). 

valor pronóstIco de la 
nefropatía lúpIca e ImplIcancIa 
del retraso en el dIagnóstIco

La NL es un factor de riesgo conocido para mayor morbili-
dad y mortalidad en el LES ya que alrededor del 10 %-20 % 
de los pacientes desarrollarán insuficiencia renal termi-
nal (IRT). Por otra parte, estas probabilidades aumentan en 
los pacientes con clase histológica IV de NL en quienes el 
riesgo a los 15 años puede llegar al 44 % (6). Es necesario 
remarcar que han sido definidos como predictores de pro-
gresión a enfermedad renal crónica (acortamiento de vida 
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(4 o más núcleos por área de matriz mesangial) y el tér-
mino de semiluna (crescente) se entiende como un lesión 
proliferativa extracapilar que compromete el 10 % de la 
circunferencia capsular (anteriormente era del 25 % de la 
circunferencia). Se propuso eliminar las subdivisiones seg-
mentarías y globales. 

Por último, cabe destacar que la revisión de la clasificación 
de la ISN/RPS y la modificación de los índices de actividad 
y cronicidad (NIH), tienen por objetivo no solo mejorar las 
definiciones de la actual clasificación (ISN/RPS) y reducir 
la variabilidad inter observador sino brindar ejemplos úti-
les y aclarar detalles (Tabla II). 

El próximo paso (Nivel II) estará dirigido a mostrar eviden-
cia basada en estudios multicéntricos y relación de éstos 
con la evolución clínica de los pacientes.

acDNAn, el anticuerpo acC1q, así como el descenso de las 
fracciones del complemento C3 y C4. No menos importante 
es incorporar entre las herramientas de laboratorio los an-
ticuerpos antifosfolipídicos ya que su presencia se asocia 
tanto a componentes histológicos del síndrome antifosfo-
lipídico (SAF) como a peor pronóstico renal (12). 

No contamos aun con biomarcadores específicos de nefropa-
tía lúpica, sin embargo, estudios recientes son promisorios 
y probablemente en poco tiempo podamos contar con prue-
bas de laboratorio que nos muestren en forma sensible y 
especifica la probabilidad de cursar NL, así como un bro-
te de la enfermedad y poder direccionar el tratamiento en 
forma temprana. Un ejemplo de estos estudios es el de 
Wang y colaboradores (13) quienes demuestran en una 
cohorte longitudinal que un aumento de la metaloprotei-
nasa-7 de matriz urinaria(uMMP7) precedió al aumento 
de la proteinuria. La uMMP7 fue significativamente mayor 
que en aquellos con LES extrarrenal activo, enfermeda-
des glomerulares no LES o controles sanos. Asimismo, los 
niveles de uMMP7 correlacionaron mejor con la actividad 
histológica que las serologías de lupus convencionales y 
la proteinuria.

Por otra parte, el estudio de Gómez Puerta mostró que los 
anticuerpos anti-C1q en suero y la ceruloplasmina (PC) uri-
naria se asociaron con actividad en la biopsia renal y la 
proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1 por sus 
siglas en inglés) con daño crónico (14).

El estudio multicéntrico latinoamericano de GLADEL, en 
marcha en la actualidad, promete ofrecer resultados de 
relevancia dado el número de pacientes y controles sanos 
estudiados en la búsqueda de diversos marcadores (15).

En el paciente que cursa con un laboratorio renal alterado 
es importante descartar la presencia de “simuladores” tales 
como el hipotiroidismo, la nefrotoxicidad medicamentosa u 
otras patologías que pueden simular lupus o asociarse al 
mismo como son las oncohematológicas o las infecciosas. 

clasIfIcacIón hIstológIca 

En las últimas cuatro décadas la clasificación de la nefri-
tis lúpica ha evolucionado, desde el año 1982 formulada 
por la OMS y modificada en 1995, hasta que en el año 2004 
un grupo de expertos (incluyendo patólogos, reumatólo-
gos y nefrólogos) auspiciados por la International Society 
of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS), for-
muló una clasificación revisada basada en el conocimiento 
clínico y epidemiológico. Además de destacar con claridad 
las lesiones indicadoras de actividad y severidad de lesio-
nes crónicas (Tabla I).

En el año 2018, expertos patólogos reunidos en Leiden (16), 
propusieron una modificación predefiniendo algunos pa-
rámetros histológicos como: hipercelularidad endocapilar 

Tabla I. Clasificación de NL según consenso ISN y RPS 2003. 
(Adaptación de Mittal 2005). 

Clase I NL mínima mesangial (glomérulos normales en MO, pero con 
depósitos en IF)

Clase II NL proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansión mesangial 
leve en MO, depósitos mesangiales en IF. Depósitos subepiteliales o 
subendoteliales en IF o en ME. 

Clase III NL focal: lesiones en < 50 % de los glomérulos, lesiones endocapilar 
o extracapilar, depósitos subendoteliales, con o sin afectación del 
mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crónicas (C). Se 
subdividen en: 

-   Clase III (A): lesiones activas (NL proliferativa focal), 

-   Clase III (A/C): lesiones activas y crónica (NL proliferativa focal 
y esclerosante)

-   Clase III (C): lesiones crónicas inactivas con cicatrices (NL 
esclerosante focal)

Clase IV NL difusa: lesiones en > 50% de los glomérulos con depósitos difusos 
sub endoteliales con o sin alteraciones mesangiales. Pueden tener 
lesiones A o C. Pueden ser segmentarias (> del 50 % de glomérulos 
afectados tienen < de la mitad del ovillo con lesiones) o globales 
(> del 50 % de glomérulos afectados tienen > del 50 % del ovillo 
con lesiones). Se incluyen los depósitos “en asas de alambre”. Se 
subdividen en;

-   Clase IV- S (A): lesiones segmentarias activas (NL proliferativa 
segmentaria difusa)

-   Clase IV- G (A): lesiones globales activas (NL proliferativa global 
difusa)

-   Clase IV-S (A/C) : lesiones globales activas y crónicas (GN NL 
esclerosante y proliferativa segmentaria difusa

-   Clase IV-G (A-C): lesiones glomerulares activas y crónicas ( NL 
esclerosante y proliferativa global difusa) lesiones segmentarias 
crónicas (NL esclerosante segmentaria difusa)

-   Clase IV-S (C): lesiones segmentarias crónicas (NL esclerosante 
segmentaria difusa)

-   Clase IV-G: lesiones globales crónicas (NL esclerosante global 
difusa) 

Clase V NL membranosa: Engrosamiento de membrana basal glomerular con 
depósitos inmunes global o segmentaria, subepitelial

Clase VI NL esclerosada. > del 90 % de glomérulos, sin actividad residual

MO: microscopia óptica. ME: microscopio electrónico. IF: inmunofluores-
cencia. A: activas. C: crónica
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Si bien el cuadro clínico no siempre es representativo de 
la histología, en general se encuentra que cuando el com-
promiso es mesangial se expresara en el laboratorio por 
hematuria microscópica, proteinuria leve y no cursa con hi-
pertensión arterial (HTA), el compromiso del endotelio cursa 
con hematuria macroscópica, proteinuria y HTA mientras 
que el compromiso podocitario se ve reflejado en hematu-
ria leve y síndrome nefrótico. 

tratamIentos

El objetivo general del tratamiento de NL es prevenir la in-
suficiencia renal crónica y le insuficiencia renal terminal. 
Como los resultados renales adversos ocurren con mayor 
frecuencia en la NL proliferativa, los diversos protocolos 
de tratamientos y ensayos están centrados en el trata-
miento de las clases III y IV con o sin asociación de clase 
V. Las estrategias de tratamiento a corto plazo se focali-
zan en la reversión total o parcial de los signos clínicos 
de compromiso renal.      
 En el momento en que la NL es clínicamente evi-
dente, el riñón ya está leve o gravemente inflamado debido 
a la acumulación de complejos inmunes. Por lo tanto, los 
pacientes son tratados con corticoesteroides para atenuar 
inmediatamente la inflamación intrarrenal junto con un 
potente agente inmunosupresor para interrumpir las vías 
autoinmunes que podrían reactivar la formación de com-
plejos inmunes renales y comenzar nuevamente el ciclo de 
lesión inflamatoria (exacerbación renal). 

Esta fase de inducción del tratamiento suele durar de tres 
a seis meses y va seguida de una fase de mantenimiento 
prolongada, pero menos intensa, que se sugiere se extien-
da 6 años.                                                                      

En realidad, no está claro cuándo se puede retirar la 
terapia de mantenimiento. Por esta razón, una biopsia 
renal repetida que muestre remisión histológica duran-
te el mantenimiento en pacientes que han logrado una 
remisión clínica completa, o que tienen proteinuria esta-
ble pero persistente, puede ayudar a tomar la decisión de 
suspender el tratamiento. Actualmente está en marcha 
el estudio liderado por Houssiau que evalúa el beneficio 
de hacer una biopsia por protocolo (independientemente 
de la respuesta de laboratorio) al año de iniciado el tra-
tamiento (17) (Tabla III).

terapIa de InduccIón o 
tratamIento de prImera línea 

Los regímenes de tratamiento actuales incorporan cor-
ticosteroides en dosis altas para el control rápido de la 
inflamación en pulsos de metilprednisolona intra venosa 
(MTP IV) de 250-500 mg por tres dosis seguido de predniso-

Tabla II: Propuesta de modificación de los índices de actividad 
y cronicidad 16

Índices de actividad 
modificados de 0-24

Puntaje de 0 a 3 Se multiplica 
por 2

Hipercelularidad 
endocapilar

<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Neutrófilos y/o 
cariorexis

<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Necrosis fibrinoide <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Se multiplica  
por 2

Asas de alambre 
(depósitos 
subendoteliales)  
y/o trombos hialinos 

<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Semilunas celulares y/o 
fibrocelulares 

<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Se multiplica 
por 2

Infiltrado leucocitario 
intersticial 

<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% del tejido cortical 

Índices de cronicidad 
modificados de 0-24
Glomeruloesclerosis 
global o segmentaria

<25% (1), 25-50 (2), > 50 % (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Semilunas fibrosas <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Atrofia tubular <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Fibrosis intersticial <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)  
% de compromiso del total de glomérulos

Tabla III. Tratamientos 

Terapia de inducción Dosis Terapia de 
mantenimiento

Corticoides
MPN IV 250-500 mg IV por día por 

tres días 
Prednisona VO 20-30 mg VO por 30 días y 

descenso rápido hasta ≤ 5 
mg día. 

MFM o MFS altas dosis MFM 2-3 gr día-  
MFS 1440mg-2160 mg 

MFM 1.5-2GR- MFS 720-
1080 mg

CFM IV bajas dosis 500 mg IV cada 15 días hasta 
completar 3 gr

MFM o AZA 1.5-2 mg/Kg

CFM IV altas dosis 1 gr IV por mes hasta 6 gr MFM o AZA
TAC más MFM bajas dosis MFM
TAC 0.1 mg/Kg MFM o AZA 
Rituximab 1gr IV día 0- 1gr día 15 
BEL IV 10 mg/Kg IV día 0, 15, 30  

y luego cada 30
BEL IV

BEL SC 200 mg SC dos dosis semana 
día 0, 7, 21, 28  
y luego 200 por semana 

BEL SC

Voclosporina Voclosporina VO 23,7 mg dos 
comprimidos día más MFM 2gr

MFM 

*Obinutuzumab20 1gr IV día 0, semana 2, 24 y 26 
más MFM

MFM

*Anifrolumab 21 300 mg IV /mes MFM

MPD: metilprednisolona. IV: vía intravenosa. VO: vía oral.  
MFM: mofetil micofenolato. MFS: micofenolato sódico. TAC: tacrolimus. 
BEL: belimumab. SC: subcutáneo.  
* obinutuzumab y anifrolumab: moléculas en investigación para NL.
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na por vía oral no mayor a 20 o 30 mg día con un esquema 
de descenso rápido (12-18).

Para la elección de la terapia inmunosupresora las guías 
EULAR ERA/EDTA sugieren en primer lugar el mofetil mico-
fenolato (MFM) en dosis de 2 a 3 gr día y en segundo lugar 
la ciclofosfamida intravenosa (CFM IV). Esta última en el es-
quema de dosis bajas siguiendo el protocolo de Euro Lupus 
de 500 mg cada 15 días hasta completar 3 gr o altas dosis 
con una dosis promedio de 1 gr IV mensual hasta comple-
tar 6 gramos. 

Con el objetivo de control de la enfermedad con la menor 
toxicidad posible es que se recomienda en primer lugar el 
mofetil micofenolato o micofenolato sódico (MFS) para quie-
nes cursen intolerancia digestiva al primero.

Es también una opción válida el tratamiento de primera lí-
nea con inhibidores de las calcineurinas, en particular en 
los casos de NL clase V y en aquellos que cursan con altos 
valores de proteinuria. Esto es debido al doble mecanismo 
de acción que poseen como inmunosupresores y como es-
tabilizadores de la membrana podocitaria. 

Por otra parte, todos los pacientes, a menos que lo tengan 
contraindicado, deben ser tratados con un antipalúdico dada 
la evidencia de que la falta de los mismos puede estar aso-
ciada con un aumento en los fracasos del tratamiento de NL.

No menos importante es el esquema de terapia adyuvante 
que indica inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) o del receptor de angiotensina, dieta hiposódica, 
control de dislipemia, osteo protección, suspensión del ta-
baquismo, uso de vitamina D3 e, idealmente desde antes de 
iniciar el tratamiento inmunosupresor, la implementación 
de un plan de protección para eventos infecciosos como el 
tamizaje para tuberculosis y otros microorganismos junto 
a un plan amplio de inmunización con vacunas.

Ninguno de estos esquemas, prevención de comorbilidades 
y de eventos infecciosos, debiera retrasar el comienzo del 
tratamiento inmunosupresor.

En relación al uso de IECA, que se indican desde el inicio del 
tratamiento debido a su conocido efecto anti proteinurico, 
destacamos la investigación del Grupo de Estudio de Lupus 
de la Sociedad Argentina de Reumatología (GESAR LES), que 
mostró el efecto protector de los mismos para la evolución 
renal desfavorable, definida como requerimiento de diálisis, 
trasplante renal o muerte relacionada a la NL (28 % vs. 7 % 
de los que recibieron IECA, p 0,031) (19).

terapIa de mantenImIento

Si el esquema elegido demostró eficacia, el paciente entra 
en la etapa de mantenimiento, preferentemente con MFM o 
azatioprina (AZA), por no menos de 6 años debido a que la 

suspensión temprana del inmunosupresor se asocia a ma-
yor riesgo de recaída renal.                  

Se define como falla de respuesta o NL refractaria, según 
las guías EULAR/ERA- EDTA, a la falta de respuesta clínica 
completa descripta como descenso de proteinuria por de-
bajo de 0,5-0,7 mg/24 h dentro de los 12 meses de iniciado 
el tratamiento o a la falta de respuesta parcial: ausencia de 
mejoría de la proteinuria a los 3 meses, reducción de al me-
nos 50 % de la proteinuria a los 6 meses con normalización 
o estabilización de la tasa de filtrado glomerular. En los ca-
sos de Síndrome nefrótico en los cuales el descenso de la 
proteinuria suele ser más lento se recomienda esperar 6 a 
12 meses para considerar falla de respuesta (12). 

Ante la falta de respuesta, después de controlar si presenta 
buena adherencia a las indicaciones recibidas, la propues-
ta es cambiar el plan de tratamiento por la opción opuesta 
(recurrir a CFM por ejemplo si la primera opción fue MFM), 
siempre precedida de pulsos de MPN para evitar las altas 
dosis orales. También es válido recurrir a inhibidores de 
calcineurina, especialmente tacrolimus (TAC), como mo-
noterapia o asociado a MFM. Finalmente, como terapia de 
rescate en los pacientes no respondedores la asociación de 
Rituximab ha mostrado favorables resultados. 

Sin embargo, con el advenimiento de las nuevas terapias 
aprobadas, y algunas aun en estudio, se plantea un cambio 
de paradigma que incluye la terapia multi target de entra-
da y el mantenimiento a largo plazo con las mismas drogas 
indicadas en primer lugar (20-21). 

Los ensayos clínicos que llevaron a la aprobación de belimu-
mab y de voclosporina para NL asociaron desde el comienzo 
del tratamiento el inmunosupresor clásico a la nueva mo-
lécula en estudio.

En el caso de belimumab (22) se asoció a MFM con manteni-
miento posterior con MFM mientras que los que realizaron 
la inducción con CFM IV recibieron mantenimiento con AZA. 
El objetivo primario de respuesta fue un parámetro com-
puesto, respuesta primaria de respuesta renal, que a la 
semana 104 fue logrado por el 43 % de los pacientes que 
recibían belimumab. 

En el caso de voclosporina (23) se asoció a MFM logrando 
una respuesta renal completa a la semana 52 del 40.8 %. En 
ambos casos la diferencia fue significativa con respecto a 
los pacientes en la rama de inmunosupresor más placebo. 
El estudio de voclosporina demostró además que es facti-
ble un descenso rápido de la corticoterapia. 

Como se destacó antes, no contamos aun con un biomarca-
dor que nos indique cual es el paciente que no responderá 
a la terapia de inducción standard y que por consiguien-
te podría, tal vez, beneficiarse de la terapia multi target de 
entrada. Sin embargo, contamos con datos demográficos 
y clínicos que nos permiten obtener un perfil del paciente 
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que podría beneficiarse de una terapia personalizada, más 
intensa y combinada de entrada con mayores probabilida-
des de éxito a corto y a largo plazo (24). 

Sabemos que los individuos de ascendencia africana tienen 
menos probabilidad de respuesta al igual que los mestizos 
en latinoamerica, los pacientes que debutan su enfermedad 
en forma temprana (antes de los 18 años de edad), quienes 
dentro de sus manifestaciones de inicio del LES cursan con 
proteinuria así como quienes han tenido un diagnóstico tar-
dío. No menos importante es destacar que en varios ensayos 
se demostró que los pacientes con lupus más severo tuvieron 
mayor respuesta, tal fue el caso del estudio de abatacept, el de 

belimumab y más recientemente el de anifrolumab. Podemos, 
por lo tanto, con herramientas clínicas prever a que pacientes 
los beneficiara el tratamiento más intenso de entrada y en-
frentar su tratamiento en base al nuevo paradigma en lupus 
y en nefropatía lúpica en particular (25). Finalmente desta-
camos que más de la mitad de nuestros pacientes con LES 
puede cursar NL y que, conociendo su asociación a mayor 
morbilidad y mortalidad, el desafío es diagnosticar tempra-
namente la enfermedad, realizar periódicamente la búsqueda 
de compromiso renal y cuando este se presente, adecuar el 
tratamiento según el fenotipo y el resultado de la histopato-
logía, respetando siempre la decisión del paciente que debe 
ser informado sobre sus opciones. 
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Resumen 
Se define como lumbalgia a la sensación dolorosa localizada 
en la columna lumbar, esta podría presentarse de forma aguda, 
subaguda  o crónica, ésta última si la duración es mayor de 90 
días. Es importante en los pacientes con lumbalgia la realización 
de estudios de imágenes para la adecuada evaluación del 
raquis. La mayoría de los pacientes presentan en los estudios de 
imágenes hallazgos degenerativos, otra minoría presenta hallazgos 
de características inflamatorias, neoplásicas, metabólicas e 
infecciosas. En nuestro trabajo abordaremos el origen degenerativo  
e inflamatorio centrándonos en los hallazgos en la resonancia 
magnética la cual ha demostrado una alta sensibilidad y 
especificidad diagnóstica logrando identificar fenómenos 
inflamatorios en estadios tempranos, en comparación con la 
radiografía convencional no alcanza a detectar estas alteraciones, 
lo que ha permitido establecer un diagnóstico temprano y 
tratamiento oportuno. También nos referiremos a la radiografía 
convencional,  tomografía computada y gammagrafía ósea, como 
exámenes complementarios para la evaluación del raquis en 
pacientes con lumbalgia. 
Palabras claves: inflamatorio, columna vertebral, espondiloartritis, 
degenerativo, resonancia magnética. 

Abstract 
Low back pain is defined as a painful sensation located in the 
lumbar spine. It can be classified as acute, subacute or chronic, 
the latter if the duration is longer than 90 days. It is important 
in patients with low back pain to perform imaging studies for an 
adequate evaluation of the spine. The majority of patients present 
with degenerative findings on imaging studies, and another mi-
nority present findings of inflammatory, neoplastic, metabolic and 
infectious features. In this article we will address the degenera-
tive and inflammatory origin focusing on the findings of magnetic 
resonance imaging, which has demonstrated a high diagnostic 
sensitivity and specificity, being able to identify inflammatory 
phenomena in early stages, compared to conventional radiogra-
phy which is unable to detect these alterations, allowing early 
diagnosis and timely treatment. We will also refer to conventional 
radiography, computed tomography and bone scintigraphy as 
complementary tests for the evaluation of the spine in patients 
with low back pain.
Keywords: inflammatory, spine, spondyloarthritis, degenerative, 
magnetic resonance. 
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Las espondiloartritis incluyen la espondilitis anquilosan-
te (EA), la artritis psoriásica, artritis reactiva, espondilitis 
enteropática y SpA indiferenciada.

Las espondiloartropatías seronegativas se pueden ca-
tegorizar mejor teniendo en cuenta los hallazgos de la 
imagen correlacionados con la presentación clínicas y 
los resultados de laboratorio. 

La EA es la enfermedad inflamatoria seronegativa más 
frecuente en adultos, con una prevalencia estimada del 
0,1-0,2 % en la población general. El gen HLA-B27 (antíge-
no leucocitario humano B27) está presente en el 95 % de 
los pacientes, pero sólo un pequeño porcentaje de los indi-
viduos positivos para HLA-B27 desarrollan el trastorno (1). 
Generalmente comienza afectando las articulaciones sa-
croilíacas y luego involucra la columna dorsal y lumbar. A 
medida que avanza la columna vertebral se vuelve comple-
tamente rígida con pérdida de sus curvaturas y movimientos 
normales. Si no se trata la enfermedad progresará a la an-
quilosis ósea de las articulaciones. 

En las etapas tardías la cuadratura de los cuerpos ver-
tebrales es un rasgo característico y es causa de la 
combinación de las erosiones en las esquinas vertebra-
les y la formación de hueso perióstico nuevo a lo largo 
de la cara anterior del cuerpo vertebral. 

La inflamación adicional origina formación de sindesmo-
fitos, que hacen referencia a la presencia de osificación 
en las fibras externas del anillo fibroso, lo que conlleva a 
formación de puentes óseos entre las esquinas inflamadas 
de las vértebras adyacentes. La osificación también ocu-
rre dentro de las fibras del tejido conjuntivo paravertebral 
adyacente y de los ligamentos interespinosos posteriores.

Por otra parte, se debe considerar también la artritis in-
flamatoria asociada con la psoriasis. Entre los pacientes 
con psoriasis, la prevalencia de artritis inflamatoria va-
ría del 6 % al 42 % (1).

El manejo moderno de las patologías inflamatorias de-
pende del diagnóstico temprano y el tratamiento con 
medicamentos antiinflamatorios o agentes biológicos 
modificadores del curso de la enfermedad, así como la 
fisioterapia, los cuales se deben iniciar lo antes posible. 

el rol de la resonancIa magnétIca 
en la patología InflamatorIa vs. 
degeneratIva en la lumbalgIa crónIca 

La RM es el examen de elección en pacientes con lumbal-
gia crónica que no han respondido al tratamiento médico 
conservador, permitiendo una mejor evaluación y diagnós-
tico en la patología lumbar.

patología InflamatorIa vs. degeneratIva

La enfermedad degenerativa en la columna parece ser 
una consecuencia inevitable del envejecimiento, los cam-
bios pueden comenzar a observarse a partir de la tercera 
década y progresar a lo largo de la vida, siendo uno de 
los principales factores para la incapacidad funcional ge-
nerando un deterioro significativo en la calidad de vida. 

La patología degenerativa involucra con mayor frecuencia 
a la columna lumbar, seguida en afectación la columna 
cervical y por último la columna dorsal. Los segmentos 
más comúnmente afectados son los segmentos L4 a S1 
y segmentos cervicales C4 a C7.

Los mecanismos fisiopatológicos principales implicados 
son: cambios en la irrigación sanguínea de los discos in-
tervertebrales, conforme avanza el proceso degenerativo 
aparecen las múltiples microlesiones en discos inter-
vertebrales asociado al desgaste del cartílago articular, 
osteofitos marginales en cuerpos vertebrales y articu-
laciones, hernias discales, osteopenia y osteoporosis. 
Asimismo, se acompaña de afectación biomecánica de 
la columna vertebral, originando cambios secundarios, 
como estenosis de canal raquídeo, inestabilidad segmen-
taria y/o anomalías de la alineación vertebral.

Los procesos inflamatorios de la columna vertebral por 
su parte son una causa frecuente de dolor crónico, pu-
diendo corresponder a la espondiloartropatías (SpA), 
artritis reumatoidea (AR) u otras enfermedades infla-
matorias menos frecuentes. A menudo,el diagnóstico de 
espondiloartropatía inflamatoria suele retrasarse por no 
ser sospechada al momento del informe. Por esta razón 
creemos que el médico informante debe contar con los 
conocimientos necesarios para realizar una interpreta-
ción correcta de las imágenes.

La AR afecta principalmente la columna cervical, lo que 
conlleva a veces a que los pacientes desarrollen una su-
bluxación atlanto axoidea anterior. Las anomalías en la 
columna torácica y lumbar son relativamente raras. Los 
hallazgos por imagen incluyen sinovitis erosiva, sublu-
xación de ligamentos y osteopenia, además se puede 
observar osteítis inflamatoria cuando hay presencia de 
edema óseo medular detectado en estudio de resonan-
cia magnética (RM). Las erosiones óseas se detectan 
mejor con tomografía computada (TC) que con RM o ra-
diografía (RX). 

Las espondiloartritis son enfermedades autoinmunes me-
diadas por reacción antígeno/anticuerpo que suelen tener 
predilección por las uniones de los ligamentos (entesitis). 
Este proceso inflamatorio genera citoquinas que ocasio-
nan edema óseo con consecuente aparición de erosiones, 
desorganización de la estructura ósea y ligamentosa que 
promueven la artritis reactiva y la eventual osificación de 
los ligamentos en las interfases de las entesis. 
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La indicación de la RM queda supeditada para aquellos 
pacientes con dolor de espalda que no responden a los trata-
mientos conservadores, pacientes que presentan progresión 
de la clínica a pesar del tratamiento instaurado, pacientes 
con clínica sugestiva de enfermedad inflamatoria del ra-
quis, así como enfermedades de origen infeccioso, tumoral 
o fracturas por insuficiencia. A continuación algunas de las 
indicaciones de RM más importantes: 

- Dolor de 6 semanas de evolución a pesar del tratamien-
to conservador.

- Dolor con radiculopatía asociada y/o déficit neurológico.
- Síntomas relacionados con la estenosis de canal espinal 

o sospecha de lesión medular.
- Síndrome de cola de caballo.
- Pacientes sometidos a cirugía previa con aumento o apa-

rición de sintomatología.
- Candidatos a tratamiento quirúrgico.
- Sospecha de patología inflamatoria, infecciosa o 

neoplásica.
- Pacientes inmunodeprimidos.
- Falta de certeza diagnóstica (2). 

En el estudio de la lumbalgia, se emplean secuencias que 
permiten visualizar cambios inflamatorios y estructura-
les óseos. Para ello contamos con la secuencia Short Time 
Inversión Recovery (STIR) o secuencias potenciadas en T2 
con técnicas de supresión grasa. El estudio debe contar con 
imágenes en planos axial y sagital. 

Las imágenes presentan señal incrementada (hiperintensi-
dad) en las secuencias ponderadas en T2, correspondiendo 
al edema de la médula ósea que guarda relación con los 
cambios inflamatorios y estructurales. También puede ob-
servarse la presencia de reemplazo graso como cambios 
crónicos, identificando incremento de la señal en las se-
cuencias ponderadas en T1. Este hallazgo es frecuente en 
las esquinas vertebrales anteriores o en las articulacio-
nes sacroilíacas.

La resonancia pre-
senta como una 
de sus ventajas 
principales la de-
tección temprana 
de los signos in-
flamatorios de la 
médula ósea en 
pacientes con RX 
normal. Los es-
tudios de TC, y RX 
han demostrado 
relevancia en la 
evaluación de los 
cambios estructu-
rales óseos, pero 
no permiten vi-
sualizar cambios 

inflamatorios (edema óseo) en la etapa inicial, por lo que 
deberá ser utilizada como alternativa cuando la RM está 
contraindicada o no disponible (2). Por lo tanto, se ha con-
siderado que la RX y la TC son herramientas diagnósticas 
que complementan a la RM en la patología inflamatoria 
aguda, presentando mayor utilidad en la búsqueda de le-
siones crónicas.

El uso del contraste paramagnético y las secuencias de RM 
potenciadas por difusión pueden ser útiles en los casos en 
que las imágenes STIR son equívocas, pero generalmente 
son innecesarias cuando las secuencias STIR o la satura-
ción de grasa ponderada en T2 están bien realizadas. 

hallazgos en resonancIa magnétIca 
para el dIagnóstIco dIferencIal

La enfermedad degenerativa de la columna puede afectar a 
cualquier componente de la unidad disco-vertebral o a una 
combinación de varios. Los cambios degenerativos discales 
suelen ser los primeros en aparecer e incluyen las siguien-
tes subcategorías: degeneración, fisura del anillo fibroso, 
abombamiento discal y hernia.

En la RM la degeneración discal se manifiesta como pér-
dida de la hiperintensidad de señal T2 del núcleo pulposo 
con pérdida de la diferenciación entre el núcleo pulpo-
so y el anillo fibroso, además pérdida de altura del disco 
intervertebral y abombamientos discales. Asimismo, la 
pérdida de la presión intradiscal hace que el anillo fibroso 
sea sometido a más carga, lo que da lugar a la aparición 
de fisuras (Caso 1).

Otros signos de degeneración discal son la fibrosis, la cal-
cificación discal, fenómenos de vacío o gas intradiscal y/o 
acumulación del líquido en el interior del disco. 

Discopatia L5-S1 (flecha)

Desgarro discal L4 (flecha)

Discopatia posterolateral izquierda 
que contacta con la raíz nerviosa

SE T2 STIR AXIAL T2 

Caso 1
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Las hernias discales pueden identificarse tanto en planos 
sagital como axial.

Las hernias posteriores se visualizan como un abultamiento 
focal en el contorno del disco, normalmente hipointenso en 
T1 y T2, que produce compresión de la grasa epidural (hiper-
intensa T1) y efecto de masa sobre el saco tecal adyacente.

Las hernias intraesponjosas consisten en el desplazamien-
to del núcleo pulposo en dirección craneal o caudal hacia 
el hueso subcondral de la placa terminal de la vértebra. La 
mayoría se produce en el tercio medio y posterior de los 
cuerpos vertebrales, fundamentalmente en el segmento 
comprendido entre D7 y L2. Se visualizan mejor en los pla-
nos sagitales, con una intensidad de señal similar al disco 
y en continuidad con él. Pueden asociar esclerosis ósea 
adyacente. Las hernias agudas pueden presentar edema 

óseo y realce periférico tras la administración de contras-
te intravenoso.

La degeneración y rotura de la placa terminal conduce a 
una pérdida de presión del núcleo pulposo y a la migración 
del disco hacia el cuerpo vertebral. Esto provoca una res-
puesta inflamatoria y edema en el hueso subcondral, que se 
manifiesta en la RM como cambios de tipo MODIC. Existen 
tres tipos y pueden encontrarse aislados o en combinación 
(Figura 1 “Clasificación MODIC”) (3). 

Por otra parte, la formación de osteofitos es debida a los 
cambios hipertróficos en los bordes de los cuerpos vertebra-
les producidos por el estrés mecánico en dicha localización 
y por la tracción crónica en lugares de fijación de las fibras 
de Sharpey. Estos muestran por lo general una orientación 
horizontal, lo que ayuda a distinguirlos de los sindesmofi-

Cambios MODIC

Modic I

Modic II

Modic III

Modic II: 
Hiperintensas T1 

Hiperintensas o isointensas T2

Modic III: 

Hipointensas T1 y T2 

Modic I:  
Hipointensas T1  

Hiperintensas T2 por congestion 
vascular

Figura 1. Clasificación MODIC
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tos de las artropatías seronegativas, que están orientados 
verticalmente. (Caso 2).

Otro cambios frecuentemente identificados en la patología 
degenerativa es la artrosis de las articulaciones facetarias, 
las cuales se cree que son secundarios a estrés repetido 
causado por la subluxación de la articulación durante el 
movimiento. Es más frecuente en los segmentos bajos cer-
vicales y lumbares. 

Los signos de artrosis facetaria incluyen la formación de os-
teofitos, aumento de tamaño de las facetas, estrechamiento 
del espacio articular, líquido articular, hipertrofia sinovial, 
esclerosis subcondral, erosiones, formación de quistes y 
edema óseo en los elementos posteriores, así como en los 
tejidos blandos adyacentes.

Los cambios degenerativos interespinosos están dados por 
la reducción del espacio y contacto de las apófisis espino-
sas entre sí, lo que conlleva a la formación de esclerosis 
y cambios óseos reactivos, con edema de partes blandas, 
así como formación de quistes y líquido en la bursa inte-
respinosa, conocido como “fenómeno de Baastrup”. Otras 
modificaciones similares degenerativas se visualizan a ni-
vel uncovertebral, en las vértebras cervicales.

También hay modificaciones degenerativas ligamentarias 
que se caracterizan por cambios de señal con signos de hi-
pertrofia del ligamento longitudinal posterior, pudiendo ser 
identificados como una masa isointensa o ligeramente hiper-
intensa en T1 con respecto a la musculatura paravertebral. 
Puede ser unilateral o bilateral y ocurre con frecuencia en 
la región lumbar baja, donde puede alcanzar un espesor 
de más de 4 mm. 

Todos los cambios degenerativos de las estructuras de la 
unidad disco vertebral descritos previamente contribuyen, de 
forma aislada o en conjunto, a la estenosis de canal espinal, 
en especial el abombamiento discal o las hernias discales, 
siendo imprescindible su descripción y clasificación deta-
llada en los informes radiológicos, dada la implicancia de 
un tratamiento adecuado (Caso 3).

Como lo mencionamos anteriormente, la RM es la herra-
mienta diagnóstica más sensible para la identificación de la 
enfermedad inflamatoria discovertebral. Los hallazgos de 
edema óseo del cuerpo vertebral se conocen como espon-
dilitis, los cuales están dados por las entesitis que hacen 
referencia a las alteraciones inflamatorias que ocurren en 
los sitios de inserción del anillo fibroso discal a la platafor-
ma vertebral ósea, en la unión del ligamento y hueso, estas 
predominan en la unión anterior y son frecuentes en las es-
pondiloartritis. (2)

 La presencia de erosiones de las plataformas vertebrales 
con los cambios de esclerosis reactiva, podrían ser demos-
tradas también por medio de estudios convencionales de 
RX. Sin embargo, la RM ha permitido identificar estos signos 
con alta especificidad y sensibilidad diagnóstica, la cual se 
incrementa en ausencia de nódulos de Schmorl, osteofitos 
y en aquellos pacientes menores de 40 años.

Las erosiones en las esquinas vertebrales se denominan 
"lesiones de Romanus", las cuales guardan relación con la 
agudización del cuadro clínico y se presentan como un área 
de erosión ósea que involucra tanto el borde anterior, como 
el posterior de las plataformas vertebrales. Estas son visi-
bles en la etapa activa de la enfermedad y se verán cómo 
focos de baja señal en secuencias T1, con aumento de señal 

Osteofitos/Sindesmofitos (Rx + SE T1)

Sindesmofitos

SE T1 SE T1Rx Rx

Caso 2. Osteofitos/Sindesmofitos (Rx + SE T1
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que se insertan en los cuerpos vertebrales produciendo la 
cuadratura del cuerpo vertebral a medida que avanza la fu-
sión (5). El disco intervertebral en casos de fusión podría 
presentar cambios de señal en secuencias T1 debido a la 
presencia de osificación o calcificaciones. 

Por otra parte, la sacroileítis es el hallazgo distintivo de 
las espondiloartritis, siendo bilateral y simétrica en las EA 
y EspA enteropática. Mientras que en EspA psoriásica y AR 
puede ser bilateral o unilateral. En los estadios avanza-
dos de la patología inflamatoria, la articulación sacroilíaca 
puede presentar osificaciones de las superficies articula-
res que conlleva a la anquilosis (Caso 5). Es esta la razón 
principal por la que los estudios de RM han logrado revo-
lucionar el diagnóstico precoz, dado a la fácil detección de 
los cambios de edema óseo medular (Tabla 1).

en secuencias STIR y realce medio tras la administración 
del contraste endovenoso. Son fácilmente identificables en 
el plano sagital y se caracterizan por presentar un patrón 
geográfico triangular. Cuando la erosión se asocia a esclero-
sis reactiva se denominan shiny corners, es decir, esquinas 
brillantes, estas guardan relación con áreas de reemplazo o 
degeneración grasa, que se identifican en la RM con aumen-
to de la señal en secuencias T1 y baja señal en secuencias 
STIR y secuencias fat-sat ponderadas en T2 (Caso 4).

Las lesiones de Romanus progresan con formación de sin-
desmofitos (osificación de las fibras externas del anillo 
fibroso). Cuando éstas involucran múltiples segmentos, 
pueden producir la característica espina dorsal en “caña de 
bambú", debido a que dicho proceso inflamatorio da como 
resultado la osificación de los ligamentos longitudinales 

SE T1FSE T2 STIR

CAMBIOS MODIC 1 Y 2 

Retrolistesis ( flechas rojas) 
Migración discal L4-L5                

(flecha azul)Cambios Modic (flechas amarillas)

MODIC 1

MODIC 2

CORONAL 
T2 

Caso 3

Edema óseo en ángulos vertebrales hiperintensa en Stir
(flechas rojas)

Infiltración grasa en ángulos vertebrales hiperintensa en T1
(flechas amarillas)

STIR SE T1

Caso 4. Parte I
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Edema costo vertebral( flecha amarilla) 
Edema Ligamento vertebral anterior 
(flecha verde) 

Edema óseo (flecha azul)                      
Shiny corners (flechas rojas)

Caso 4. Parte II

Caso 5. Modificaciones estructurales crónicas de EspA en columna lumbar y anquilosis de las articulaciones sacroilíacas

T1 STIR

Hemangioma en 
cuerpo vertebral

CORONAL STIR

CORONAL T1 

Sindesmofitos, puentes óseos entre los cuerpos vertebrales, metaplasia grasa, 
modificaciones inflamatorias con anquilosis de las articulaciones interapofisarias 
y osificación de ligamentos paravertebrales y paraespinales

Anquiloisis de las articulaciones sacroiliacas (flechas rojas)    
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conclusIón

La patología degenerativa e inflamatoria de la columna 
presentan superposición de signos y síntomas clínicos. 
El médico informante debe estar capacitado para dife-
renciar a través de los estudios de imágenes entre los 
estudios con hallazgos degenerativos vs. inflamatorios, 
basándose en el conocimiento integral de estas enfer-
medades, teniendo en cuenta la presentación clínica y 
estudios complementarios. 

Tabla 1. Puntos clave para el diagnóstico diferencial detectadas por resonancia magnética

Degenerativos

- Modificaciones en la señal disco intervertebral por la presencia de desgarros del 
anillo fibroso, calcificaciones 
- Abombamiento discal difuso o asimétrico
- Hernia discal con signos de secuestro o no

+ Protrusión: el diámetro de la base de la hernia es mayor que cualquiera de los                                             
diámetros entre sus bordes
+ Extrusión: la distancia entre los bordes del material del disco es mayor que el 
diámetro de la base, en cualquiera de los planos. Pueden existir signos de migración
+ Extrusión con secuestro: no hay comunicación del material extraído con el disco 
intervertebral

- Hernia intraesponjosa o hernia de Schmorl
- Cambios degenerativos de la placa terminal
- Cambios degenerativos en la médula ósea (tipo MODIC)

+ Claw Sig Presencia de regiones hiperintensas en los márgenes entre la médula 
ósea normal y la médula edematosa 

- Osteofitos con orientación horizontal.
- Erosiones óseas con cambios de esclerosis.
- Signos de artrosis facetaria
- Cambios degenerativos interespinosos - fenómeno de Baastrup
- Hipertrofia del ligamento amarillo
- Estenosis del canal raquídeo
- Otras: escoliosis, cifosis y lordosis degenerativa. Inestabilidad segmentaria y 
espondilolistesis degenerativa. Fracturas por estrés de la pars articulares, en ocasiones 
causadas por los esfuerzos mecánicos repetitivos

Inflamatorios

- Sinovitis erosiva , subluxación de ligamentos y osteopenia (AR)
- Osteítis inflamatoria (edema óseo)
- Erosiones especialmente de la apófisis odontoides (AR)
- Subluxaciones que se clasifican según el segmento columna cervical afectado:
     + Atlantoaxoideas y subaxiales
- Entesitisopatías y entesitis  (EspA)
- Sacroileítis (EA afectación articular predominante)
     + Esclerosis subcondral y edema óseo a predominio del hueso ilíaco
- Anquilosis de las articulaciones y cuadratura de los cuerpo vertebrales (EA etapas       
tardías)
- Espina vertebral en caña de bambú (etapas tardías)
     + Fusión de los cuerpo vertebrales por la formación de sindesmofitos y osificación               
     ligamentaria
- Fracturas en palo de tiza (EA)
     + fx transversales del cuerpo vertebral
- Espondilitis. Lesión de Anderson (afectación inflamatoria del disco intervertebral)
- Lesión Romanus
     + Erosiones óseas que pueden involucrar el borde anterior como posterior de los 
     cuerpos  vertebrales
- Esquinas brillantes
     + Esclerosis reactiva asociada
- Inflamación y edema óseo en las uniones costovertebrales
- Osificaciones o calcificaciones con cambios de señal del disco intervertebral en t1

La indicación principal para la realización de una RM debe 
estar justificada ante la sospecha de una enfermedad sis-
témica o enfermedad que requiera un manejo quirúrgico o 
bien en pacientes que no presentan una adecuada respuesta 
al tratamiento conservador. Los hallazgos por imágenes son 
claves a la hora de evaluar las etapas agudas del tratamien-
to, la estabilidad de la columna y la respuesta al tratamiento. 
Los hallazgos en imágenes en el raquis lumbar deben con-
siderar su localización, distribución, comportamiento en las 
diferentes secuencias realizadas y los cambios poscontraste. 
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Resumen 
La inmunodeficiencia común variable es la más común 
de las inmunodeficiencias humorales sintomáticas. La 
hipogammaglobulinemia es una de sus principales características, 
lo que condiciona la susceptibilidad aumentada a  las infecciones. 
La disregulación del sistema inmune es frecuente y se manifiesta 
con fenómenos autoinmunes y enfermedades autoinflamatorias. 
Palabras claves: inmunodeficiencia común variable, 
hipogammaglobulinemia, tratamiento con gammaglobulina.

Abstract 
Common variable immunodeficiency is the most common symp-
tomatic humoral immunodeficiencies. Hypogammaglobulinemia 
is one of its main characteristics, which determines the increased 
susceptibility to infections. Dysregulation of the immune system 
is common with autoimmune phenomena and autoinflammatory 
diseases.
Keywords: common variable immunodeficiency,  
hypogammaglobulinemia, gammaglobulin treatment. 
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InmunodefIcIencIas 
prImarIas. errores Innatos 
del sIstema Inmune

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) surgen 
por defectos genéticos del sistema inmune que, 
en la mayoría de los casos producen un défi-
cit de la función, con el consiguiente aumento 
de la susceptibilidad para contraer infecciones 
por gérmenes habituales y en otros casos por 
gérmenes exclusivos de acuerdo a la vía que 
esté comprometida. En algunas ocasiones, el 
defecto genético produce una disregulación 
del sistema inmune llevándolo a funcionar 
ineficientemente, lo que se expresa como fe-
nómenos autoinmunes y/o autoinflamatorios. 

Sea por déficit o por exceso, el sistema inmu-
ne falla con la consecuente alteración en su 

función, es por esto que el nombre de inmu-
nodeficiencias se reemplazó recientemente 
por el de errores innatos del sistema inmune.

Hay descriptas más de 400 IDP con sus muta-
ciones genéticas (1), siendo un error frecuente 
pensar que las inmunodeficiencias hacen su 
debut sólo en la infancia.

Por lo tanto, es muy importante que los mé-
dicos que atienden personas en edad adulta 
estén alertas frente a signos que puedan su-
gerir su presencia.
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- Por drogas (anticuerpo monoclonal anti-CD20, carba-
mazepina, glucocorticoides, sulfasalazina).

- Anomalías cromosómicas (trisomía 8, trisomía 21).
- Enfermedades infecciosas (infecciones por VIH, in-

fecciones congénitas con el virus de la rubéola, por 
citomegalovirus).

- Enfermedades oncológicas leucemias, linfomas.
- Gammapatía monoclonal 

En 2014, ESID revisó los anteriores y estableció nuevos cri-
terios (3). Para establecer el diagnóstico se debe cumplir 
con un criterio clínico, un criterio cuantitativo de inmunog-
lobulinas y un criterio de funcionalidad humoral.

Criterio clínico: Uno de los siguientes criterios debe estar 
presente: mayor susceptibilidad a las infecciones, ma-
nifestaciones autoinmunes, enfermedad granulomatosa, 
linfoproliferación policlonal inexplicable u algún otro miem-
bro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos. 

Criterio cuantitativo de inmunoglobulinas: marcada disminu-
ción de IgG y marcada disminución de IgA con o sin niveles 
bajos de IgM (medidos al menos dos veces; <2 DE de los ni-
veles normales para su edad).

Criterio de funcionalidad humoral: uno de los dos siguientes: 
mala respuesta de anticuerpos a las vacunas y/o ausencia 
isohemaglutininas; células B de memoria post-switch bajas 
(<70 %  del valor normal relacionado con la edad).

Además se debe descartar que no se trate de una hipo-
gammaglobulinemia secundaria, el diagnóstico se puede 
establecer a partir de los 4 años de edad y no debe haber 
compromiso de inmunidad celular.

Con respecto al criterio cuantitativo de inmunoglobulinas, 
aclararemos cuál es el valor de IgG que se debe considerar 
para definir hipogammaglobulinemia en un paciente con IDCV. 

En los adultos, se acepta, en general, como hipogammaglo-
bulinemia, una concentración de IgG de 450 mg/dl o menor. 
Sin embargo, se observa que algunos pacientes con IDCV 
tienen niveles de IgG relativamente altos, hasta 600 mg/dl 
en el momento del diagnóstico. Siempre se debe repetir el 
dosaje en 2 muestras separadas. 

Además del valor cuantitativo es fundamental evaluar la 
funcionalidad de las respuestas humorales. Si los niveles 
de IgG son extremadamente bajos, 200 mg/dl no se consi-
dera necesario testear la funcionalidad humoral.

Los pacientes con IDCV tienen una deficiencia en la forma-
ción de anticuerpos. La ausencia de respuesta humoral es 
un criterio absoluto para el diagnóstico de IDCV. Ésta se eva-
lúa con serología de tipo IgG para antígenos proteicos como 
hepatitis A, hepatitis B, sarampión, parotiditis, rubéola, va-
ricela, tétanos, etc. No es necesario evaluar la respuesta en 
todos los antígenos posibles y se considera alteración de la 

InmunodefIcIencIa común varIable. 
desórdenes de InmunodefIcIencIa 
común varIable 

Definición

Es la más común de las IDP en adultos. Tiene una preva-
lencia de 1:25.000-50.000.

El término inmunodeficiencia común variable (IDCV) fue 
acuñado en 1971 por un comité de la Organización Mundial 
de la Salud para excluir otras deficiencias de anticuerpos 
con herencia conocida como la agammaglobulinemia li-
gada al X, entre otras.

En 2009 la Unión Internacional de Sociedades de Inmunología 
(IUIS) conservó el acrónimo en inglés de CVID por common 
variable immunodeficiency, aunque le dio otro significado a 
la letra D, enfatizando la naturaleza heterogénea de esta 
entidad: desórdenes de inmunodeficiencia común variable 
(CVID: common variable immunodeficiency disorders).

La IDCV es, desde el punto de vista etiológico, un grupo 
heterogéneo de inmunodeficiencias primarias. En los úl-
timos años se han descripto algunas variantes genéticas 
que permiten reclasificar a un grupo de aproximadamen-
te 20-25 %  de pacientes que cumplen con los criterios 
diagnósticos de IDCV. Si bien, no es necesario solicitar 
estudios moleculares para confirmar el diagnóstico, pue-
de tener una indicación precisa solicitarlos en pacientes 
que reúnan características particulares. Las causas mo-
nogénicas de un fenotipo de IDCV pueden implicar otros 
planteos terapéuticos.

En 1999, de acuerdo con la propuesta de la Sociedad 
Europea de Inmunodeficiencias (European Society for 
Immunodeficiencies, ESID) y el Grupo de Inmunodeficiencia 
Panamericano se establecieron los siguientes criterios para 
establecer el diagnóstico probable de IDCV (2):

Diagnóstico probable: paciente varón o mujer con marca-
da disminución de inmunoglobulina G (IgG) (al menos 2 SD 
por debajo de la media de edad) y una marcada disminu-
ción en al menos uno de los isotipos inmunoglobulina M 
(IgM) o inmunoglobulina A (IgA), y que cumple con todos 
los siguientes criterios:

- Inicio de la inmunodeficiencia luego de los 2 años de  
edad.

- Ausencia de isohemaglutininas y/o falla de respuesta 
a vacunas.

- Descartadas otras causas de hipogammaglobulinemia. 

Otras causas de hipogammaglobulinemia:

- Por pérdida excesiva de inmunoglobulinas (nefrosis, que-
maduras graves, linfangiectasia, enteropatía).
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por imágenes. Una tomografía computada de alta resolución 
es de buena práctica al inicio del diagnóstico de la inmu-
nodeficiencia para establecer la indemnidad y/o secuelas 
previas al inicio del tratamiento.

El compromiso gastrointestinal es frecuente (20 %-60 %), 
los pacientes presentan distensión abdominal, dolor y 
diarrea (8). En primer lugar, siempre se deben descartar 
causas infecciosas y como agentes etiológicos más comu-
nes se pueden detectar: Giardia, Salmonella, Campylobacter, 
Cryptosporidium, CMV y Norovirus. En segundo término, con-
siderar la presencia de enteropatías autoinmunes y/o colitis 
inflamatorias inespecíficas que histológicamente pueden 
parecerse a la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa o 
la enfermedad celíaca. También pueden presentar gastritis 
atróficas, gastritis crónicas y adenocarcinoma gástrico (9). 

Histológicamente puede hallarse gastritis atrófica, atrofia 
vellositaria, ausencia de células plasmáticas, hiperplasia 
nodular linfoide. Se debe siempre recordar que estos pa-
cientes tienen más riesgo de malignización.

Las dietas libres de gluten no son el tratamiento indicado ya 
que conducen a una mayor pérdida de peso. Sin embargo, 
algunos pacientes refieren mejoría al eliminar el gluten de 
la dieta pero el mecanismo subyacente es en general muy 
diferente al de la enfermedad celíaca. Ante la persistencia 
de síntomas gastrointestinales, siempre se debe consultar 
con el gastroenterólogo. Se debe prestar atención a esta 
sintomatología porque los pacientes tienen mayor riesgo de 
desarrollar enfermedades inflamatorias y cáncer. Raramente 
los síntomas se deben a patología de origen funcional.

Otras manifestaciones autoinmunes frecuentes son las ci-
topenias: púrpura trombocitopénica, anemia hemolítica 
autoinmune y/o neutropenia autoinmune. Menos frecuentes 
son la artritis idiopática juvenil, artritis reumatoidea, lupus 
eritematoso sistémico y otras enfermedades reumáticas. 

Los pacientes con IDP pueden recibir tratamiento inmuno-
supresor, deben recibir el tratamiento habitual para estas 
entidades. El sistema inmune se encuentra disregulado, y 
por lo tanto, se debe inmunosuprimir.

tratamIento de la InmunodefIcIencIa 
común varIable

El uso adecuado de antibióticos y la suplementación con 
gammaglobulina han cambiado notablemente la sobrevi-
da y la calidad de vida del paciente.

Una vez establecido el diagnóstico se debe indicar el 
tratamiento rápidamente. El inicio del tratamiento con gam-
maglobulina supletoria disminuye la posibilidad de aparición 
de las secuelas a nivel pulmonar, como por ejemplo, las 
bronquiectasias. 

funcionalidad humoral cuando la respuesta está ausente, en 
por lo menos, dos antígenos proteicos T dependientes (4). 

También se debe investigar la respuesta a antígenos polisa-
cáridos T independientes como el neumococo. Para evaluar 
la respuesta antineumocóccica se deben dosar los anticuer-
pos antineumocóccicos antes y después de vacunar con la 
vacuna no conjugada antineumocóccica. La respuesta glo-
bal al antígeno polisacárido del neumococo se realiza en 
varios laboratorios, no así la respuesta frente a los dife-
rentes serotipos contenidos en la vacuna.

presentacIón clínIca de la 
InmunodefIcIencIa común varIable

La IDCV se presenta con un amplio espectro clínico. Las 
manifestaciones clínicas más comunes son: infecciones 
recurrentes, enfermedades autoinmunes, enteropatía, en-
fermedades granulomatosas y neoplasia linfoide (4).

Las infecciones pueden aparecer en la infancia, como así 
también, recién, en la segunda o tercera década de la vida. 
Dentro de las infecciones del tracto respiratorio, las neumo-
nías, bronquitis crónica y sinusitis son las más frecuentes. 
El compromiso respiratorio es sumamente frecuente, ocu-
rriendo en el 90 %  de los pacientes (4). Frecuentemente se 
observan bronquiectasias. Más raramente pueden presen-
tar meningitis u osteomielitis. Los gérmenes más frecuentes 
son streptococcus pneumoniae y H. influenzae.

Una mención especial merece la enfermedad pulmonar in-
tersticial granulomatosa y linfocítica: GLILD (granulomatous 
and lymphocytic interstitial lung disease) que ocurre en el 8 
al 20 %  de los pacientes con IDCV (5). En esta entidad se 
observa el desarrollo de granulomas e hiperplasia linfoide 
que en el pulmón se asemeja al patrón de neumonía inters-
ticial linfoide y también se observa bronquiolitis folicular. 
Esta entidad no debe confundirse con otras enfermedades 
pulmonares granulomatosas como la sarcoidosis. Los pa-
cientes con sarcoidosis presentan hipergammaglobulinemia 
y características radiológicas diferentes.

GLILD es el componente pulmonar de la enfermedad lin-
foproliferativa benigna en IDCV, que incluye adenopatías, 
esplenomegalia e inflamación granulomatosa en otros ór-
ganos (hígado, piel). Se describe una mayor prevalencia de 
esplenomegalia citopenia autoinmune y bronquiectasias en 
estos pacientes (6).

El tratamiento combinado inmunosupresor dirigido tanto a 
las células B (rituximab) como a las células T (azatioprina, 
micofenolato y otros) se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de GLILD (6,7).

La interconsulta con el neumonólogo debe realizarse perió-
dicamente con estudios funcionales respiratorios y estudios 
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La gammaglobulina se puede recibir por vía endovenosa 
(GGEV), vía subcutánea (GGSC) y recientemente se intro-
dujo una nueva forma de administración facilitada con 
hialuronidasa.

La GGEV se puede iniciar con una dosis de IgG de  
500-800 mg/kg de peso cada 4 semanas. El monitoreo de 
la GGEV se realiza con el control del dosaje de la IgG pre-
vio a la infusión tratando de lograr un valor mínimo de  
700 mg/dl. Si el paciente presenta bronquiectasias, se re-
comienda un valor de valle superior a 800 mg/dl. Con el 
monitoreo adecuado del tratamiento, disminuyen los episo-
dios infecciosos significativamente y por lo tanto mejora el 
pronóstico (10). Se puede aumentar la dosis si hay infecciones 
recurrentes respiratorias. Algunos pacientes requieren dosis 
más altas y/o más frecuentes, con infusiones cada 21 días.

Los efectos adversos son comunes: escalofríos, fiebre, ce-
falea, a veces, hipotensión. Para minimizar estos efectos, 
se pueden premedicar con difenhidramina (25–50 mg) y/o 
paracetamol (500–1000 mg).

Si persisten los efectos adversos otra opción de tratamiento 
es la gammaglobulina subcutánea (GGSC). La dosis inicial 
de la GGSC es aproximadamente de 100-200 mg/kg de peso 
por semana, seguido con una dosis de 160 mg / kg cada se-
mana . Este modo de infusión logra niveles más estables, se 

realiza en el domicilio y minimiza los efectos adversos. En 
adultos, el volumen por sitio de infusión es generalmente 
de 15-20 ml (3). Otra de las ventajas de la gammaglobuli-
na subcutánea es la indicación en pacientes con dificultad 
en los accesos venosos.

Otro punto fundamental que debe ser incluido en el tra-
tamiento es la quimioprofilaxis antibiótica. Sobre todo en 
pacientes con bronquiectasias y/o infecciones frecuentes 
(generalmente más de tres por año).

Además se deben realizar de acuerdo al caso, estudios micro-
biológicos de esputo y sensibilidad a antibióticos. Se puede 
indicar trimetoprima - sulfametoxazol o macrólidos. Los re-
gímenes para la profilaxis consisten en azitromicina 250 mg 
tres veces por semana, cotrimoxazol 960 mg tres veces/se-
mana, amoxicilina 500 mg dos veces/día y ciprofloxacina 250 
mg dos veces/día. Un estudio reciente utilizando azitromicina 
vs placebo demostró una reducción de episodios de exacer-
bación por paciente-año, con una reducción consecuente en 
cursos adicionales de antibióticos y hospitalizaciones (11).

La sospecha de inmunodeficiencia se debe plantear en todo 
paciente con infecciones recurrentes y /o autoinmunidad.

El diagnóstico precoz y el tratamiento oportuno mejoran 
considerablemente el pronóstico de los pacientes.
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Los manuscritos serán evaluados por dos o más árbitros especialistas en los diferen-
tes campos comprendidos en la publicación. Los aspectos relevantes del procedimien-
to de arbitraje se ajustan a los estándares internacionales en la materia. En el for-
mulario con el que se acompaña el manuscrito para su revisión, se detallan las prin-
cipales recomendaciones elaboradas por el ICMJE contenidas en el acápite II.E.2. 

Autores y editores
Del análisis efectuado por los evaluadores dependerá la aceptación del trabajo, pre-
vias modificaciones o no. Los autores recibirán las sugerencias de los revisores para 
su incorporación al texto original antes de la revisión de las pruebas de galera. El Co-
mité de Redacción se reserva el derecho de efectuar las correcciones de estilo que es-
time oportunas. El material aceptado y publicado no podrá ser reproducido bajo nin-
guna forma sin la expresa autorización del Editor Responsable.

Información redundante o duplicada
El manuscrito estará acompañado por una carta de presentación en la que el autor hará 
una declaración informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente. 

Conflictos de interés
Se deben indicar todos los posibles conflictos de intereses, incluidos los financieros, 
de consultoría o alguna relación institucional que podría dar lugar a tal circunstancia. 
Cuando esta situación no existe debe estar expresamente señalada.

Permisos para reproducir material previamente publicado
Los autores deben adjuntar a su presentación, copia escrita del permiso para repro-
ducir material publicado en otro sitio (por ejemplo, ilustraciones) debidamente firma-
da por el titular de los derechos de autor.

Trabajos considerados para su publicación
El límite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye 
los resúmenes en español e inglés (Abstract) ni las palabras clave en ambos idiomas, 
referencias o leyenda de las figuras:

Informes de investigación original
No podrán exceder las 4.000 palabras, con un máximo de 50 referencias y 5 figuras o 
tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en español e inglés. 

Artículos especiales
Son informes científicos que comprenden aspectos filosóficos, éticos o sociales refe-
ridos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (política 
económica, bioética, derecho, etc.), no podrán exceder las 2.500 palabras, con un máxi-
mo de 40 referencias. Resumen no estructurado y palabras clave en español e inglés. 

Informes de casos
Contendrán título (en español e inglés, en los que no se indicará el diagnóstico final), auto-
res, resúmenes no estructurados en español e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Es-
tarán compuestos por presentación del caso, discusión clínica, justificando la presentación 
del mismo por infrecuencia, valor etiológico, pronóstico, diagnóstico terapéutico, por la im-
portancia del diagnóstico diferencial. No podrán superar las 2.000 palabras, hasta dos ta-
blas o figuras y no más de 15 referencias. 

Artículos de revisión
Deben estar basados en la evidencia de temas relevantes para la práctica médica, con 
la estructura expositiva que indica las Guía, sin exceder las 3.000 palabras, con un 
máximo de 40 referencias y 3 figuras o tablas (total). Resumen no estructurado y pa-
labras clave en español e inglés.

Carta al editor
Pueden referirse a aclaraciones sobre artículos previamente publicados o notas breves 
con interés científico, un máximo de 700 palabras y 10 referencias 

Comunicaciones concisas
Podrán destacarse resultados preliminares que ameriten su difusión, no superarán las 
2.000 palabras, hasta 25 citas bibliográficas y 3 figuras o tablas. Incluirán resumen no 
estructurado en español e inglés, incluyendo las  palabras clave en ambas lenguas.

Estructura y contenido de la presentación
Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrónico a la siguiente dirección:  
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como título el apellido del autor para 
la correspondencia. 
Todas las páginas, desde la presentación, deben estar numeradas en el margen superior 
derecho, escritas en una tipografía Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 líneas y el 
texto alineado a la izquierda. Los trabajos que no se encuentre acorde a las especificacio-
nes de estructura y contenido, no serán derivados a la Secretaría de Redacción y serán de-
vueltos para su readecuación:  

1. Carta de presentación:  
1.1  Declaración informando que se trata de un trabajo original no publicado pre-

viamente.
1.2. Notificación clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de al-

gún tipo de conflicto de intereses, incluidos los financieros, de consultoría o 
alguna relación institucional que podría dar lugar a tal circunstancia. Cuando 
esta situación no existe debe indicarse expresamente.

1.3.  Declaración informando que el manuscrito ha sido leído y aprobado por 
todos los autores, que ceden los derechos y autorizan su publicación en  
Autoinmunidad y que se han cumplimentado los requerimientos para la au-
toría acorde a las pautas éticas establecidas en el apartado II.A.1 de los Re-
quisitos de ICMJE: contribución en el estudio, análisis e interpretación de 
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datos, redacción o revisión crítica del trabajo y aprobación de la versión fi-
nal a publicarse. Más información sobre la autoría de trabajos y las contri-
buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
and-contributors.html 

2.  Página titular

2.1 Título del artículo, en español e inglés que deberá ser conciso pero informativo (no más 
de 150 caracteres con espacios). 

2.2 Título corto con no más de 40 caracteres. 
2.3 Título del trabajo en inglés. 
2.4 El tipo o naturaleza del trabajo, área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del 

mismo.
2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.
2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. 
2.7 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiación insti-
tucional claramente detallada, dirección postal y de correo electrónico de cada autor. 

2.8 Si fuese el caso, el nombre del o los departamento(s) o institución(es) a los cuales se 
debe acreditar el trabajo.

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera. 
2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia, dirección postal y de 

correo electrónico. 
2.11 Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos 

ellos.

Resumen y palabras clave
Luego se deben incluir resumen y palabras clave en español e inglés. El texto no será mayor 
a 250 palabras en el caso de los resúmenes estructurados y los no estructurados no debe-
rán contener más de 150 palabras. Serán redactados en español e inglés (con el título Abs-
tract), no debe incluir citas bibliográficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexación cruzada del artículo, tanto 
en español como en inglés (key words). Serán empleados los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH) que puede ser consul-
tada en el sitio http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay aún términos MeSH disponibles 
para las expresiones de reciente introducción, se pueden emplear palabras actuales. Mayor 
información puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez. 
Los resúmenes estructurados estarán compuestos por los siguientes elementos:
Introducción: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propósito fundamental. 
Material y Métodos: explicación de los procedimientos utilizados, el diseño del estudio, 
los criterios de valoración de las pruebas diagnósticas y la dirección temporal (retrospec-
tivo o prospectivo). 
Resultados: relato de cifras sin interpretación y su valoración estadística. Los resultados de-
ben tener conexión con los objetivos. 
Discusión: se mencionarán las principales conclusiones que se sustentan directamente en 
los datos junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfasis a los ha-
llazgos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Intro-
ducción” o en “Resultados”.

Artículos originales: secciones que debe contener el manuscrito
Introducción: detallando el problema o pregunta que genera la investigación, el estado del 
arte sobre el tema y los objetivos al fin del ítem.
Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operación 
con variables. Debe dar una idea de clara de cómo se llevó adelante el estudio. Indicar si 
se solicitó consentimiento informado y si se sometió a la aprobación del comité de ética. 
Resultados: se presentarán en una secuencia lógica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente necesarias 
para ilustrar el tema del artículo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa. 
Discusión: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que 
se derivan de él. No repita datos u otro material presentado en la “Introducción” o en “Resul-

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 que utilicen inserción de superíndices. El 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los últimos 5 años.
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 deben realizarse como texto editable, no como imágenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompañan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
ción de las menciones en el cuerpo del texto, con un título corto cada una. Encabece cada 
columna con un texto breve y verifique que los datos no dupliquen resultados ya contenidos 
en el texto. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en su encabezado. Expli-
que en las notas al pie todas las abreviaturas que se empleen. No se utilizan líneas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompañar-
se el permiso obtenido y su 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 se-
rán 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 pági-
na aparte, con los números arábigos correspondientes al número de cada ilustración. Cuan-
do 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 acom-
pañarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan 
gráficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o 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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