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25Fisiopatología en síndrome de Sjögren. Secco A. y otros.

Resumen 
El síndrome de Sjögren primario es una exocrinopatía crónica 
de etiología autoinmune. Si bien los mecanismos fisiopatoló-
gicos involucrados en su origen no han sido completamente 
esclarecidos, en la actualidad se han publicado diversos trabajos 
científicos al respecto. Se realizó una búsqueda bibliográfica 
en PUBMED, LILACS y Cochrane de los últimos cinco años. Se 
destacó la importancia de los factores genéticos y epigenéticos 
involucrados, dada la asociación entre el síndrome de Sjögren 
primario y los genes antígeno leucocitario humano clase I, II y III, 
así como la función de los microácidos ribonucleicos reguladores 
importantes del sistema inmune. También se distingue el papel 
de la inmunidad innata a través del interferón, se resalta el rol 
de los linfocitos T y B como actores en la perpetuación del daño 
tisular y el curso crónico de la enfermedad. Resulta de interés 
conocer las diversas vías patogénicas de la enfermedad a fin de 
identificar potenciales blancos terapéuticos. 
Palabras claves: síndrome de Sjögren primario, genética, epige-
nética, inmunidad innata, inmunidad adaptativa.

Naturaleza: Revisión.

 Anastasia Secco1, Marisel V. Bejarano2, Hugo A. Najera3.

Abstract 
Primary Sjögren's syndrome is a chronic exocrinopathy of autoim-
mune etiology. Although the physiopathological mechanisms 
involved in its origin have not been completely clarified, several 
scientific works have been published in this regard. We carried 
out a literature search in PUBMED, LILACS and Cochrane of the 
last five years. The importance of the genetic and epigenetic 
factors involved was highlighted, given the association between 
primary Sjögren´s syndrome and human leukocyte antigen genes 
class I, II and III, as well as the role of micro ribonucleic acids as 
important regulators of the immune system. The role of innate 
immunity through interferon is also distinguished, the role of T 
and B lymphocytes is highlighted as actors in the perpetuation of 
tissue damage and the chronic course of the disease. It is inter-
esting to know the different pathogenic pathways of the disease 
in order to identify potential therapeutic targets.
Keywords:  primary sjögren syndrome, genetic, epigenetic, innate 
immunity, adaptative immunity. 

Correspondencia: 
Dra. Anastasia Secco.  

Médica de planta.  
Servicio de Reumatología.  

H.G.A. Bernardino Rivadavia.  
Av. Gral. Las Heras 2670. CP: 

C1425ASQ. Buenos Aires. Argentina 
Tel: 11.4809-2061.  

Fax: 54.9.11.4809-2061.  
Email: anastasiasecco@gmail.com

1Anastasia Secco
Sección de Reumatología.  

Servicio de Clínica Médica.  
H.G.A. Bernardino Rivadavia.  
anastasiasecco@gmail.com

2Marisel V. Bejarano
Sección de Reumatología.  

Servicio de Clínica Médica.  
H.G.A. Bernardino Rivadavia.  

vanesa_bejarano@hotmail.com
3Hugo A. Najera

Sección de Reumatología.  
Servicio de Clínica Médica.  

H.G.A. Bernardino Rivadavia.  
hugonajera2008@hotmail.com

Actualización en fisiopatología de síndrome de Sjögren

Área: Enfermedades autoinmunes sistémicas. 

Update on physiopathology of primary Sjögren Syndrome

ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 3 – Núm. 6 – Agosto 2018 – Pág. 25-32.Autoinmunidad

Enfermedad autoinmune: Síndrome de Sjögren primario.

Los autores declaran no tener  
conflicto de intereses 

Recibido 25/06/2018 Aceptado 17/07/2018



26 Autoinmunidad – ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 3 – Núm. 6 – Agosto 2018 – Pág.: 25-32. 

Introducción

El síndrome de Sjögren primario (SSp) es una exocrinopatía 
autoinmune crónica que afecta principalmente a las glán-
dulas salivales y lagrimales. Si bien actualmente resulta 
evidente que la susceptibilidad genética, factores ambien-
tales y la desregulación de la respuesta inmune influyen 
fuertemente en el desarrollo de la enfermedad, la patogé-
nesis de la misma no se ha aclarado completamente.

Se reconoce la existencia de numerosos mecanismos invo-
lucrados, algunos generadores y otros perpetuadores del 
daño tisular, lo que ha motivado la presente revisión.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda exhaustiva de la literatura en 
MEDLINE, LILACS y COCHRANE, desde enero de 2013 a 
mayo 2018, sin restricción de idiomas. Para la búsqueda 
en PUBMED se utilizó la siguiente estrategia: [(Sjogren's 
Syndrome OR Sjogrens Syndrome primary OR Syndrome, 
Sjogren's) AND (physiopathology OR physiopathogenesis OR 
etiopathogenesis)]. La búsqueda bibliográfica estuvo a car-
go de dos investigadores en forma independiente. Para la 
selección final de los artículos se evalúo el acuerdo entre 
ambos y un tercer investigador participó en la selección de 
aquellos en los que había discordancia. (Figura 1)

Resultados

1. Factores genéticos

Es muy probable que exista un trasfondo genético particu-
lar en el SSp. Estudios publicados han reportado que tener 
un hermano gemelo con SSp se asocia con un riesgo 662 
veces mayor de desarrollar esta enfermedad (1). Se han 
involucrado tanto genes del antígeno leucocitario humano 
(por su sigla en inglés HLA) como genes no asociados a HLA.

1.1. Genes antígeno leucocitario humano

Los estudios de asociación del genoma completo han de-
mostrado una fuerte asociación entre el SSp y los HLA  
clase I, II y III (2). La mayor parte de los genes asociados al 
HLA corresponden al DR y DQ, variando su prevalencia en-
tre los distintos grupos étnicos.

Los alelos DQA1*05:01, DQB1*02:01 y DRB1*03:01 están 
asociados con alto riesgo para la enfermedad, mientras 
que DQA1*03:01, DQA1*0501 y DQB1*05:01 se han relacio-
nado con protección (3).

1.2. Genes no antígeno leucocitario humano 

1.2.1. Genes asociados con la signatura del 
interferón:

-	 Factor Regulador del gen asociado con la signatura del 
interferón (INF) 5 (IRF-5).

-	 Transductor de señal y Activador de la transcripción  
4 (STAT4).

-	 Interleuquina 12A (IL-12A).
-	 Receptor desencadenante de citotoxicidad natural 3 (NCR3) (4).

1.2.1.2. Genes asociados con la función de célu-
las B y T:

-	 Linfocitos B quinasa (BLK).
-	 Factor de activación de células B (BAFF).
-	 Factor B temprano de células B (EBF1).
-	 Factor de transcripción general 2l (GTF2I).
-	 Receptor de quimiocina C-X-C tipo 5 (CXCR5).
-	 Miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumo-

ral 4(SFFNT4).
-	 Proteína 3 inducida por TNF-alfa (TNFAIP3).
-	 Proteína interactiva 1 (TNIP1).
-	 Linfotoxina-α (LTA).
-	 Eotaxina (CCL11).

El IRF-5 ha demostrado tener una fuerte asociación con 
SSp (5). El mismo codifica para un factor de transcripción 
que regula una gran cantidad de procesos homeostáticos, 
inmunes, inflamatorios, mecanismos de defensa frente a 
virus y relacionados a la patogénesis tumoral (6-8). Su fun-
ción mejor caracterizada es la participación en la producción 
de interferón (IFN) de Tipo I y citoquinas proinflamatorias 
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como interleuquinas (IL) 12,17, 23 y factor de necrosis tu-
moral alfa (FNT α).

Sobre este punto, el polimorfismo del gen de IL -12A, que 
codifica para la subunidad de IL-12 p35, también se ha aso-
ciado con SSp.

Un estudio realizado por Fogel y col. (9) investigó la aso-
ciación del polimorfismo del gen IL-12A y la presencia  
de SSp, e intentó dilucidar la participación del equilibrio 
de IL-12 / IL-35 en esta enfermedad. Los resultados de 
este estudio apoyaron la participación del equilibrio de 
IL-12 / IL-35 en la patogénesis. El nivel sérico de IL-35 se 
asoció con baja actividad de la enfermedad, en contraste 
con el nivel sérico de IL-12p70, que se asoció con enfer-
medad más activa.

2. Factores epigenéticos
Las anormalidades epigenéticas relacionadas con la ex-
presión de los micro-ácidos ribonucleicos (de sus siglas en 
inglés miRNAs), la metilación del ácido desoxirribonucleico 
(ADN) y la acetilación de histonas probablemente tengan un 
papel clave en la patogenia del SSp.

2.1. Micro-ácidos ribonucleicos
Los miRNAs son una clase de moléculas reguladoras cor-
tas no codificantes que influyen en la estabilidad del ARN 
y en la eficacia de la traducción, inhiben la expresión de 
proteínas específicas e interfieren con muchos procesos 
fisiológicos y fisiopatológicos.

Entre las especies de miRNAs, la especie 146a (miR-146a) 
y la 155 (miR-155) se han reportado como los dos regula-
dores más importantes del sistema inmune. En el año 2014 
Huan Shi y col. (10) realizaron un estudio en el que evalua-
ron los niveles de expresión de los miR-146a y miR-155 en 
células mononucleares de sangre periférica en 27 pacien-
tes con SSp y 22 controles sanos. Se observó que los niveles 
de expresión de miR-146a se encontraban significativamen-
te aumentados en los pacientes con SSp en comparación 
con los controles y esto se correlacionó positivamente con 
las escalas visuales análogas (EVAs) de tumefacción paro-
tídea (r = 0.45) y xeroftalmia (r = 0,41). Aunque los niveles 
de expresión de miR-155 se encontraban significativamen-
te disminuidos en los pacientes con SSp, la expresión de 
miR-155 se correlacionó positivamente con las EVAs de xe-
roftalmía (r = 0,49).

2.2. Metilación del ácido desoxirribonucleico:
La metilación del ácido desoxirribonucleico (ADN) es un 
proceso epigenético que participa en la regulación de la 
expresión de genes actuando, en general, para reprimir la 
transcripción génica, por lo que su investigación ha adqui-
rido gran interés.

2.3. Elementos nucleares dispersos largos -1
Los elementos nucleares dispersos largos -1 (de sus siglas 
en inglés Long Interspersed Nuclear Elements 1 o LINE-1) 

son retrotransposones, que tienen la capacidad de replicar-
se activamente y de integrarse dentro del genoma, lo que 
puede resultar en la aparición de enfermedades como he-
mofilia y cáncer (11).

Dado que la trasposición de LINE-1 representa una poten-
cial amenaza para la integridad del genoma humano, la 
evolución ha desarrollado una serie de mecanismos para 
mantener la expresión de LINE-1 bajo control. Entre ellos 
se menciona la metilación del promotor de LINE-1.

El estudio publicado por Mavragani y col. en 2017 (12) in-
vestigó si la presencia de alteraciones en la metilación 
del ADN contribuye a la expresión inapropiada de los  
LINE-1 en el SSp y en el lupus eritematoso sistémico (LES). 
Se demostró una fuerte correlación positiva entre las trans-
cripciones de LINE-1 y los productos de genes que median 
la metilación del ADN, la ADN metiltransferasa (DNMT) 3B, 
la DNMT1, y la proteína de unión a CpG metilo 2 (MeCP2), 
tanto en glándulas salivales menores de pacientes con SSp 
como en tejidos renales de pacientes con LES, sugiriendo 
su potencial rol compensatorio en el control de la expre-
sión inapropiada de LINE-1.

Se ha planteado, además, que la disfunción glandular ob-
servada en el SSp podría ser en parte consecuencia de una 
alteración en la vía de señalización de la enzima requirente 
de inositol 1/ Proteína de unión 1 a caja X (de sus siglas en 
inglés: Inositol-requiring enzyme 1a/ X-Box Binding Protein-1 
o IRE1a/XBP-1) de respuesta a proteínas mal plegadas, la 
cual regula los genes implicados en la biogénesis de la ma-
quinaria secretora.

El estudio realizado por Sepúlveda y col. en 2017 (13), 
tuvo como objetivo determinar la expresión, metilación 
del promotor y localización de los componentes de la vía  
IRE1a / XBP-1 en glándulas salivales de pacientes con SS, 
así como también, determinar su expresión in vitro induci-
da por IFN-γ. Se observó una disminución de los niveles de 
ARN mensajero (ARNm) para IRE1a y XBP-1, lo cual puede 
explicarse en forma parcial, por la hipermetilación de sus 
promotores. Se concluye que, las señales de estrés glandular 
como el IFN-γ, podrían ejercer una acción moduladora sobre 
la expresión de los componentes de la vía IRE1a / XBP-1.

3. Factores inmunológicos

3.1. Inmunidad innata

3.1.1. Interferón

Los IFN son una familia de citoquinas implicadas en la in-
munidad innata, poseen actividad antiviral y propiedades 
antitumorales e inmunomoduladoras. Se han descripto tres 
tipos, denominados I, II y III (14).

Un estudio publicado por Hall y col. en el año 2015 (15) in-
vestigó si la activación de la vía del IFN se correlaciona con 
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características fenotípicas claves. Para ello se obtuvieron 
datos clínicos y glándulas salivales congeladas de 82 par-
ticipantes (53 SSp, 29 controles). Se observó que el 58% de 
los participantes con SSp tenían una alta actividad de IFN y 
diferían significativamente de aquellos con baja actividad 
[mayor prevalencia de sialometría anormal, leucopenia, hi-
pergammaglobulinemia, anticuerpos antinucleares (ANA) 
en altos títulos, anticuerpo anti RO (anti-SSA) y mayor pun-
taje de foco].

3.1.1.1. Interferón tipo I
Si bien la producción excesiva de INF tipo I, desencadenada 
por factores ambientales y genéticos se considera patóge-
na en el SSp, no se sabe si la producción de IFN de tipo I 
actúa como un factor causal o se produce como resultado 
del proceso de la enfermedad.

En respuesta a este interrogante, Szczerba y col. (16) estu-
diaron la deficiencia del receptor del INF alfa I en un modelo 
murino. En comparación con los ratones silvestres, los ra-
tones con bloqueo del receptor de IFN tipo I tenían una 
infiltración de células mononucleares significativamente 
menor a nivel de las glándulas salivales y lagrimales.

También se observó que los ratones con bloqueo del recep-
tor estaban completamente protegidos de la disfunción de 
glándulas salivales, aunque, tuvieron una importante res-
puesta de autoanticuerpos en comparación con los ratones 
de tipo silvestre.

3.1.1.2. Signatura de interferón
Las diferentes variaciones de expresión génica determina-
rían la participación de vías de señalización específicas, lo 
que podría tener valor diagnóstico, pronóstico y predictor 
de respuesta al tratamiento.

El término signatura de INF alfa se ha empleado para des-
cribir un fenómeno caracterizado por una sobreexpresión 
de genes regulados por INF tipo I (14). Sobre este punto, se 
han implicado numerosos factores, como el Transductor de 
señal y activador de la Transcripción 1 (STAT-1) los cuales, 
en respuesta a citoquinas y factores de crecimiento, son fos-
forilados por las quinasas asociadas al receptor, y forman 
homodímeros o heterodímeros que se trasladan al núcleo 
celular donde actúan como activadores de la transcripción.

El estudio de Pertovaara y col. realizado en 2016 (17) evaluó 
el perfil de activación de STAT- 1 en respuesta a la estimu-
lación con citoquinas en células mononucleares de sangre 
periférica (CMSP) de pacientes con SSp, así como también 
la expresión de los supresores de señalización de citoqui-
nas (SOCS) y los genes blanco de IFN-γ. Se observó que la 
inducción de la fosforilación de STAT1 aumentó significati-
vamente en las células B y monocitos de los pacientes con 
SSp en respuesta a la estimulación con IFN-α, IFN-γ o IL-6. 
En consecuencia, las respuestas génicas mediadas por STAT1 
aumentaron también de forma significativa. Asimismo, se 
produjo un aumento en la expresión del ARNm de SOCS1 y 

SOCS3 en estos individuos. Estos resultados indicarían que 
a nivel de las células inmunes de individuos con SSp existe 
una mayor sensibilidad a las señales de activación del STAT1.

Por otro lado, el reconocimiento de ácidos nucleicos por 
sensores de ácidos nucleicos citosólicos es un desenca-
denante importante para la inducción de IFN de tipo I. Tras 
la activación, los sensores de ADN citosólico pueden in-
teractuar con la proteína estimuladora de los genes de 
interferón (STING), y la activación de STING provoca una 
expresión aumentada de los IFN de tipo I.

Un estudio realizado por Papinska y col. (18) investigó si la 
vía sensora de ADN citosólico influye en el desarrollo de SSp. 
Se inyectaron ratones con un agonista de STING, el ácido di-
metilxantenona-4-acético (DMXAA). Se observó una rápida 
expresión de IFN-β I,IL-6 y  a nivel de las glándulas salivales 
y en circulación. En contraste con este hallazgo, el aumento 
de la expresión de genes de interferón gamma sólo se de-
tectó de manera dominante a nivel de glándulas salivales.

Se observó, además, el desarrollo de autoanticuerpos, sia-
loadenitis e hipofunción glandular en los ratones tratados.

3.1.1.3. Interferón tipo II
El INF tipo II es inducido por estímulos mitogénicos o anti-
génicos y es sintetizado solamente por ciertas células del 
sistema inmunitario como las Natural Killer, linfocitos coo-
peradores y citotóxicos.

3.1.1.4. Interferón tipo III
El interferón de tipo III o IFN-ks agrupa a una familia de 
interferones recientemente identificados (IFN-k1 / IL-29, 
IFN-k2/ IL-28 A e IFN-k3/IL-28 B) los cuales estarían invo-
lucrados en numerosas patologías, incluyendo desordenes 
autoinmunitarios y neoplasias.

El trabajo publicado por Apostolou y col. en 2016 (19) 
estudió la expresión de IFN tipo III y su receptor común, 
el IFN-kR1 / IL-28Ra, en el SSp. Su expresión se exami-
nó en CMSP sueros y células epiteliales de glándulas 
salivales menores (GSM) estimuladas por receptor tipo 
Toll (de su siglas en inglés TLR) de pacientes con SSp 
y controles con sicca. Todos los miembros de la familia 
de IFN tipo III se detectaron en epitelios ductales y aci-
nares de GSM de pacientes con SS y controles con sicca. 
IFN-k2 / IL-28A e IFN-k3 / IL-28B también se expresa-
ron en células mononucleares infiltrantes. En pacientes 
con SSp, la expresión epitelial de IFN-k2 / IL-28A fue 
más intensa en comparación con los controles. El re-
ceptor IFN-kR1 / IL-28Ra se detectó en todos los tipos 
de células, excepto los fibroblastos, y fue excepcional-
mente fuerte en las células dendríticas plasmocitarias, 
lo que indica que las mismas son susceptibles a la re-
gulación mediada por IFN tipo III. En la periferia, sólo 
se detectó IFN-k1 / IL-29 en suero, significativamente 
más elevado en pacientes con SS en comparación con 
los controles con sicca.
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3.1.2. Receptores tipo Toll
Los TLR son proteínas transmembrana pertenecientes a 
la familia de los receptores de reconocimiento de patrones 
(PRR). Están implicados principalmente en la inmunidad 
innata a través de su capacidad para reconocer patrones 
moleculares asociados a patógenos (PAMP), algunos TLR son 
capaces de reconocer elementos propios, particularmente 
en forma de complejos inmunes que asocian al antígeno Ro 
o La con su autoanticuerpo (TLR-9), o ARN de cadena única 
o doble (TLR-3, -7 y -8).

La activación de los TLR después del reconocimiento de su 
ligando específico conduce a la inducción o represión de 
los genes que participan en la respuesta, los TLR tienen un 
dominio intracelular llamado receptor Toll/IL-1 (TIR, por 
la sigla en inglés de Toll/IL-1 receptor) el cual interaccio-
na con moléculas adaptadoras que permiten el inicio de la 
cascada de señalización intracelular.

La proteína de respuesta primaria de diferenciación mieloide 
88 (de sus siglas en inglés Myd88) es la molécula adaptado-
ra más comúnmente usada por todos los TLR.  En un estudio 
realizado por Kiripolsky y col. (20) se desarrollaron ratones 
NOD (de sus siglas en inglés: diabetic non obese) deficientes 
en Myd88, y se halló que estos animales mostraban una re-
ducción de la inflamación a nivel exócrino y extraglandular 
y que se encontraban protegidos contra la pérdida de flujo 
salival. También se observó que sus esplenocitos no incre-
mentaban los marcadores de activación ni secretaban IL-6 
en respuesta a un agonista dependiente de Myd88. Estos 
datos demostraron que Myd88 es un mediador crucial en 
las manifestaciones locales y sistémicas de la enfermedad.

3.1.3. Factor nuclear potenciador de las cadenas 
ligeras kappa de las células B activadas
Una de las consecuencias de la estimulación de la inmuni-
dad innata es la activación del factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
(NFκB), que puede ocurrir en diferentes tipos de células.

En el estudio realizado en 2011 por Sisto y col. (21) se obser-
vó que en las células epiteliales de las glándulas salivales 
de pacientes con SSp, la hiperactivación de NFκB se asocia-
ba con una disminución en la expresión de la proteína A20, 
la cual actúa como reguladora de su activación.

Peng y col. reportaron en 2010 (22) que la función defectuosa 
del gen inhibidor de NFκB α (también conocido como IκBα), 
conduce al desarrollo de SSp en ratones, sugiriendo que la 
activación desregulada de la señalización de NFκB podría 
influir en la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad.

3.1.4. Factor de activación de linfocitos B  
El factor de activación de los linfocitos B (BAFF) es un miem-
bro de la superfamilia de ligandos del FNT reconocido como 
una citoquina vital para la maduración y sobrevida de los 
linfocitos B periféricos, y el desarrollo y activación de ór-
ganos linfoides.

Interactúa con tres receptores de la superfamilia de ligan-
dos del FNT, expresados principalmente por linfocitos B: el 
receptor para BAFF (BAFF-R), el ligando de interacción de ci-
clofilina, activador transmembrana y calcio modulador (TACI), 
y el antígeno de maduración de célula B (BCMA). Es secreta-
do no sólo por monocitos, macrófagos y células dendríticas, 
sino también por linfocitos T, B y las células epiteliales de 
glándulas salivales, que son el blanco de la respuesta auto-
inmune en el SSp (23). La producción excesiva de IFN-α en 
el infiltrado celular induce la expresión de citoquinas como 
BAFF y lleva a la estimulación de linfocitos B autorreactivos, 
los ratones transgénicos que sobre-expresan BAFF desarro-
llan características lupus like y posteriormente, infiltrados 
linfocitarios en glándulas salivales y manifestaciones clí-
nicas semejantes al SSp.

3.1.5. Células dendríticas plasmocitoides
Las células dendríticas plasmocitoides (CDP) son las célu-
las presentadoras de antígeno por excelencia y constituyen 
un nexo entre la inmunidad innata y la adaptativa.

Su superficie presenta numerosos receptores de señales 
de peligro, incluidos los TLR, y son las principales produc-
toras de IFN-α.

Se ha demostrado su presencia en las glándulas salivales 
de pacientes con SSp, encontrándose ausentes en el tejido 
glandular de sujetos sanos. En respuesta a la estimulación 
con IFN, las CDP aumentan la producción de BAFF, pudien-
do influir en la activación de las células B.

En el modelo de ratón NOD, se ha observado que la acu-
mulación de células dendríticas en las glándulas salivales 
precede al infiltrado linfocitico, lo que sugeriría la partici-
pación de estas células en el inicio de la enfermedad.

Asimismo, se ha descripto una correlación entre la infil-
tración de células dendríticas y el grado de infiltración de 
glándulas salivales en el modelo murino, la cual parece 
existir también en los seres humanos (24).

3.1.6. Células Epiteliales
Las células epiteliales son los principales actores en la 
patogénesis de SSp, no solo como blancos de la enferme-
dad, sino también como impulsores del proceso patogénico.

Se ha planteado la existencia de una “epitelitis autoinmune” 
en la patogénesis del SSp (25). De acuerdo con esta teoría, 
las células epiteliales son reguladores centrales de la res-
puesta autoinmune actuando como células presentadoras 
de antígenos atípicos, dada la presencia de moléculas co-
estimuladoras en su superficie, como CD80 y CD86.

Se ha observado que estas células presentan una hiper ex-
presión de HLA DR dependiente de IFN γ y producen FLT-3L 
(tirosina quinasa 3 similar a FMS), la cual ha sido reciente-
mente implicada en alteraciones en la organización de los 
linfocitos B durante el curso del SSp.
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Se ha postulado la presencia de anormalidades en el pro-
ceso de apoptosis inducido por Fas / Fas ligando (FasL).

3.1.7. Células acinares
Se conoce que la inervación colinérgica incrementa la pro-
ducción de saliva, mediante las señales intracelulares de 
calcio y el trasporte de agua a través acuaporinas (AQP: 
canales de agua de la membrana).Sobre este punto, un es-
tudio noruego realizado en 2014 (26) investigó los posibles 
cambios fisiopatológicos en la regulación del volumen ce-
lular, la expresión y localización de las AQP, y las señales 
intracelulares de calcio, en células acinares de glándulas 
salivales pertenecientes a pacientes con SSp y se compa-
ró con controles, se encontró que la expresión de AQP1 y 5, 
la distribución de proteína de AQP1, 3 y 5, la regulación del 
volumen de células glandulares y la señalización de calcio 
intracelular estaban alteradas, lo que señala otro posible 
mecanismo fisiopatológico de la enfermedad.

3.2. Inmunidad adaptativa

3.2.1. Linfocitos T
Se ha observado que el SSp se acompaña con frecuencia 
de linfopenia T moderada. Existiría una disminución de los 
linfocitos T (LT) de memoria (CD4 + / CD45RO + y CD8 + 
/ CD45RO +), y un aumento moderado en la población de  
LT doble negativos. Se ha descripto que, en esta enferme-
dad, los LT circulantes expresan muchos marcadores de 
activación, con el consiguiente aumento de la transcrip-
ción de IL-10 y IL-13.

A nivel de las glándulas salivales, el infiltrado inflamatorio 
consiste esencialmente en células T CD4 +, con marcado-
res de activación en su superficie. Éstas células secretan 
IL-1, FNTα, IFN-γ e IL-10.

Un estudio realizado por Haskett y col. (27) intentó ca-
racterizar a las subpoblaciones de células T CD4+ que 
infiltran las glándulas salivales, y analizar la regula-
ción del eje de señalización del receptor de linfotoxina 
beta / LIGHT, en un modelo murino, debido a que éste 
se encuentra involucrado en la activación de las LT y de 
macrófagos. Se identificaron dos subpoblaciones nuevas 
de células T CD4 + caracterizadas por altos niveles de 
PD1 (por sus siglas en inglés: molécula de muerte pro-
gramada 1): células T reguladoras proteínas de dominio 
positivo 1 (PRDM 1), que expresan factores inmuno-regu-
ladores y células T convencionales IL 21 + que expresan 
una signatura transcripcional patógena. En forma similar 
a las observaciones realizadas en ratones, se detectaron 
grandes cantidades de células T CD4 + PD1 + en glándu-
las salivales de pacientes con SSp, pero no en glándulas 
salivales normales.

El estudio publicado por Kim y col. en 2016 (28) investi-
gó el papel de SMAD 4, una molécula de señalización de la 
vía factor de crecimiento transformante beta, en  LT de ra-
tones NOD. Los ratones NOD con delección específica de 

SMAD4 en sus células T (Smad4 tKO) tuvieron un desarro-
llo acelerado de SSp, en comparación con ratones NOD de 
tipo silvestre (WT) presentando una mayor infiltración de 
linfocitos en glándulas exócrinas, disminución de la pro-
ducción de lágrimas y saliva, y aumento de LT productoras 
de citoquinas (IFN-γ, IL17) también aumentaron en los ra-
tones Smad4 tKO. Se observó que la interrupción de la vía 
Smad4 aumenta la activación de las células T efectoras, lo 
que resultó en un aumento de la activación de células Th17, 
lo que indica que la proteína Smad4 podría tener un papel 
protector para el desarrollo de SSp.

Los infocitosTh17 constituyen una población dentro de  
LT CD4 + efectores. Sus citoquinas características son IL-17, 
IL-21 e IL-22. En el SSp, se sospecha una implicación de Th17 
dada la presencia de niveles circulantes elevados de IL-17 
y la demostración de grandes cantidades de células Th17 
en los infiltrados linfocitarios de glándulas salivales (29).

En un estudio realizado en 2017 por Gan y col. (30) se mi-
dieron los niveles de IL 17A y 17F en 109 pacientes con 
SSp y 42 controles sanos, los resultados mostraron que 
los niveles de IL-17F se encontraban significativamente au-
mentados en pacientes con SSp, asociándose a un aumento 
de anticuerpos de tipo IgG e IgM, títulos más altos de ANA 
y anti-SSA, y una reducción de C3 y C4. Asimismo, los pa-
cientes con mayor actividad de la enfermedad medida por 
el EULAR Sjögren Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) 
tenían niveles séricos más altos de IL-17F.

Recientemente, investigaciones realizadas en diferentes en-
fermedades autoinmunes han vinculado a la osteopontina 
(una proteína fosforilada de unión a integrina) con células 
T patógenas, particularmente células Th17 (31).

Un estudio realizado por Husain-Krautter et al. 2015 (32) 
en un modelo murino observó que los ratones transgé-
nicos que expresaban osteopontina desarrollaban SSp 
de forma espontánea, presentando infiltración linfocítica 
a nivel de glándulas salivales y niveles más elevados de 
autoanticuerpos.

3.2.2. Células B
In vitro, se ha demostrado que las células epiteliales de 
las glándulas salivales activan a las células T CD4 +, me-
diando su diferenciación a células T foliculares auxiliares, 
lo que a su vez aumenta la supervivencia de las células B. 
Además, se ha demostrado que las células epiteliales inte-
ractúan directamente con las células B y pueden promover 
su diferenciación hacia diferentes subtipos B, similar a lo 
observado en las lesiones de las glándulas salivales de los 
pacientes con SSp.

El estudio realizado por Barcelos y col. en 2018 (33) evaluó 
la distribución de subpoblaciones de linfocitos B y su posi-
ble asociación con determinadas características fenotípicas 
en pacientes con SSp y pacientes con sicca. En comparación 
con los controles, los pacientes con SSp tuvieron porcen-
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tajes más bajos (29.5 frente a 44.4%) y números absolutos  
(47 frente a 106 células / μl) de células B de memoria, en los 
pacientes con SSp el recuento más bajo de células B de me-
moria se asoció con una mayor duración de la enfermedad 
(14,3 versus 8,1 años, p < 0,01) y un perfil de enfermedad 
más activo según ESSDAI (3.1 versus 1.4, p = 0.04). 

En la tabla 1 se exponen los resultados de los estudios se-
leccionados, a modo de resumen.

Conclusión

La patogenia del síndrome de Sjögren es compleja y multi-
factorial. A pesar de los avances en el conocimiento de los 

mecanismos involucrados en su origen, particularmente en 
el campo de la inmunología y la genética, la fisiopatología 
del mismo continúa siendo, en su mayor parte, desconocida.

En la presente revisión se destaca la importancia de la 
interacción entre los factores genéticos y epigenéticos 
involucrados, el rol de la inmunidad innata a través del 
INF, así como el papel de la inmunidad adaptativa me-
diante la participación de las células T y B. Se resalta el 
rol central de las células epiteliales, y el reciente interés 
dirigido sobre nuevos actores involucrados en el proce-
so patogénico, como el BAFF y la IL 17. Resulta de interés 
conocer las diversas vías patogénicas implicadas, a fin de 
identificar potenciales objetivos y ampliar las perspecti-
vas terapéuticas.

Tabla 1. Resumen de los artículos seleccionados

Humanos Publicación Población en estudio Puntos clave

STAT- 1 Pertovaara et al. 2016
Pctes con SSp (n  = 16)

y controles (n = 15)
Mayor sensibilidad a las señales de activación del STAT1 en SSp.

IL 17 Gan et al. 2017
Pctes con SSp (n = 109)  

y controles (n = 42)
IL-17 F correlaciona con el aumento de los niveles de autoanticuerpos y actividad  

de la enfermedad.

AQP 1,3 Y 5 Enger et al. 2014
Pctes con SSp (n = 35) 

y controles (n = 41)

La expresión de ARNm de AQP1 y 5, la distribución de proteína de AQP1, 3 y 5,  
la regulación del volumen de células glandulares y la señalización de calcio intracelular 

están alteradas en SS.

IFN tipo III Apostolou et al. 2016
Pctes con SSp (n = 46) 

y controles (n = 17).
Mayor expresión epitelial de IFN-k2 / IL-28A en SSp comparación con controles de sicca.

IFN Hall et al. 2015 
Pctes con SSp (n = 53) 

y controles (n = 29)
Alta actividad de IFN asociado a mayor prevalencia de sialometría anormal, leucopenia, 

hiperglobulinemia, ANA, anti-SSA y mayor score de foco.

Células B de memoria Barcelos et al. 2018
Pctes con SSp (n = 57) Sicca(n = 68) 

controles sanos (n = 24)
El recuento total más bajo de células B de memoria se asocia a mayor duración de la 

enfermedad y perfil de enfermedad más activo en SSp.

LINE-1 Mavragani et al. 2017
Pctes con SSp (n = 42) 

y controles sicca (n = 17).
Mecanismos de metilación alterados contribuyen a la patogenia de trastornos autoinmunes 

sistémicos y procesos linfoproliferativos relacionados.

IL-12 / IL-35 Fogel et al. 2017
Pctes con SSp (n = 673) 

y controles sicca (n = 585).
El nivel sérico de IL-35 se asocia con baja actividad de la enfermedad. El nivel de IL-12p70, 

se asocia con enfermedad más activa.

vía IRE1a / XBP-1 Sepúlveda et al. 2018
Pctes con SSp (n = 47) 

y controles (n = 37).

Disminución de los niveles de ARNm para IRE1a, XBP-1 y GRP78 puede  
explicarse por hipermetilación de sus promotores y es consistente con estrés  

del retículo endoplásmico crónico.

Modelo
Murino

Myd 88 Kiripolsky et al. 2017 NOD.B10Myd882
Señalización mediada por Myd88 necesaria para las manifestaciones locales  

y sistémicas de la SS.

Osteopontina Husain-Krautter et al. 2015 NOD. Opn Tg mice Ratones transgénicos que expresan OPN desarrollan espontáneamente SS.

SMAD4 Kim et al. 2016 NOD. Smad4 tKO La proteína Smad4 en células T evita el desarrollo de SS en ratones NOD.

Vía Light/receptor de 
linfotoxina beta

Haskett et al. 2016 NOD a los que se administró LTbR-Ig  LTbR-Ig no detiene el reclutamiento de células T efectoras PD1 + en los tejidos blanco.

Receptor IFN I Szczerba et al. 2013 NOD. B6.Ac1Aec2Ifnar1 - / -
Deficiencia del receptor de interferón de tipo I previene síndrome de Sjögren  

en ratones NOD.

STING Papinska et al.2018 Ratón C57BL/6  Agonista de STING aumenta la expresión de IFN β 1, IL 6 y TNF α en de las glándulas 
salivales, y circulación.La activación de la vía STING tiene el potencial de iniciar SS.
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Resumen 
Los factores mecanobiológicos tienen un rol central en la degra-
dación del cartílago en la osteoartritis. Desglosaremos algunos 
conceptos de diversos autores partiendo primero de un estudio de  
Qiang Liu et al. que identifica con rigurosidad científica la 
influencia del estrés mecánico en el cartílago y sobre su com-
ponente celular, los condrocitos. Exploraron estos efectos en la 
morfología de diferentes regiones realizando examen histológico, 
biomecánico por nanoidentación. Sobre los condrocitos utilizaron 
una fuerza tensil cíclica (CTS) de 0,5 Hz,10 %, aplicándola sobre 
los cultivos condrocitarios usando sistema Flexcell FX-5000, al 
mismo tiempo que estudiaban las propiedades condrocitarias 
con microscopia de fuerza atómica (FMA). Realizaron tinciones 
con azul de toluidina y azul alcián luego de la exposición a CTS. 
La expresión de moléculas de matriz extracelulares (ECM) sobre 
condrocitos se detectó con qPCR e inmunofluorescencia después 
de exponerlos a CTS. Los resultados demostraron diferentes 
morfologías y propiedades mecánicas en las diferentes regiones 
estudiadas del cartílago que trataremos de desmenuzar en el 
presente informe. Sus conclusiones implicaron finalmente al 
estrés mecánico con poder para afectar el fenotipo condrocitario 
y por ende alterar asimismo la expresión de ECM condrocitaria.
Palabras claves: osteoartritis, estrés mecánico, mecanostato.

Naturaleza: Revisión de literatura.

 Juan José Scali.

Abstract 
The mechanical/biologic factors have a pivotal role in the carti-
lage breakdown in OA. This time, several authors and specially 
a paper from Quiang Liu et al., identifying the mechanic stress 
influence on the cartilage and on the cellular components, the 
chondrocytes, will be discussed deeply. The paper explore all 
this effects over different sites of cartilage morphology through 
histologic examination, biomechanics by nanoindentation, and 
on chondrocytes they used a CTS of 0,5 Hz, 10%) on culture 
using a Flexcell FX-5000 system. At same time they studied the 
chondrocyte properties with AFM (Atomic Force Microscopy). They 
utilize Toluidine blue and Alcian Blue staining after CTS (Cyclic 
tensile Strain) exposition. The ECM expression (Extracellular ma-
trix molecules) were detected by qPCR and Immunoflourescence 
in chondrocytes after CTS exposition. The results show different 
morphologies and mechanical properties in different studied 
cartilage regions that this report will explain. Conclusions: the 
mechanical stress can affect the chondrocyte phenotype and also 
the chondrocyte ECM expression.
Keywords: osteoarthritis, mechanical stress, mechanostato. Correspondencia:
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Introducción

Sabemos desde hace unos años que los factores mecáni-
cos pueden tener un rol clave para regular aspectos óseos/
tendonales y el progreso de la degradación del cartílago en 
diferentes procesos, entre ellos la artrosis. 

Trabajos como los de Dennis Mc Gonagle (en espondi-
loartropatías) y de Quiang Liu et al. [en osteoartritis (OA)] 
demostraron el rol de este importante factor mecano-bio-
lógico, respectivamente. Por eso es importante comprender 
desde el comienzo, la progresión del cuadro identificando 
factores genéticos de riesgo, los nuevos conocimientos en 
la inmunopatogenia y los datos potenciales de los modelos 
animales y clínicos sobre biomecánica como una realidad. 
El objetivo final de todos los trabajos de investigación está 
orientado, mayormente, a lograr mejores oportunidades de 
manejo terapéutico de las patologías en cuestión (Figura 1).

Valor de la mecanobiología en osteoartritis
El estudio de Liu et al., plantea una serie de procedimien-
tos para explorar la morfología del cartílago condrocitario 
en distintas zonas bajo la presión mecanostática. A nivel 
histológico utilizaron microscopía y además técnica de na-
noidentación para estudiar su respectiva biomecánica. Así, 
se ha llegado a demostrar distintas morfologías y diferentes 
propiedades mecánicas en diversas regiones del cartílago, 
llegando a la conclusión que el estrés mecánico puede afec-
tar el fenotipo condrocitario y, por ende, alterar la expresión 
de componentes de la matriz condrocitaria.

Como adelantamos, en esta oportunidad nos ocuparemos 
de los cambios que se observan en la osteoartritis.

La OA es la mas común de las dolencias articulares, con 
gran impacto en la calidad de vida, con morbilidad anexas 
y costos económicos importantes en los sistemas de salud. 
La OA o artrosis es una enfermedad degenerativa articu-
lar caracterizada por la degradación del cartílago articular, 
lo cual conduce a disfunción articular y a incapacidad físi-
ca importante. 

El 80 % de las personas mayores de 55 años ya comienzan 
a presentar evidencias radiográficas de OA, pero sólo el 10-
20 % son sintomáticas. En EE.UU., el 36,4 % de los mayores 
de 60 años tienen OA de rodilla. Esta tasa de prevalencia 
va en aumento en las últimas décadas y probablemente, el 
envejecimiento de la población puede ser uno de los facto-
res que inciden en esta progresión ya que la esperanza de 
vida en estas poblaciones ha mejorado.

Actualmente se prefiere el término osteoartritis a la deno-
minación acuñada en años anteriores 
denominada osteoartrosis que implica 
algo más inflamatorio que degenerati-
vo exclusivamente.

Además, si consideramos a la OA como 
inflamatoria (osteoartritis), las connota-
ciones terapéuticas son más excitantes 
que si pensáramos en tan solo un aspec-
to degenerativo.

Cuando hablamos de OA estamos en-
focando a un grupo de desórdenes 
heterogéneos, cada uno de los cuales 
presenta particulares factores patogéni-
cos pero que finalmente terminan en la 
degeneración del cartílago en un idéntico 
patrón. Esto es, reducción de la celula-
ridad debido a muerte del condrocito. 

Básicamente, la rigidez y la elasticidad 
del tejido son el resultado de la relativa 
incompresibilidad de las moléculas de 
proteoglucanos. Los ejes gruesos de las 
fibras colágenas subyacentes y paralelas 

a la superficie articular forman una capa que probablemen-
te sirva no solamente como una capa limitante sino también 
para la distribución de las fuerzas de compresión.

En el metabolismo normal del cartílago, el condrocito dirige 
el reciclado de los componentes de matriz (probablemente 
por mediación enzimática) para satisfacer las necesidades 
internas de remodelación.

En el tejido adulto normal la homeostasis de matriz esta 
balanceada de forma de no perder ni obtener ganancia de 
tejido. Estos procesos son controlados por una variedad 
de proteínas denominadas factores de crecimiento y ci-
toquinas. La importancia del ácido hialurónico (AH) en el 
cartílago articular está relacionada a la manutención de la 

Figura 1. Imagen representando los factores actuantes sobre el organismo que muestran los efec-
tos de diferentes niveles de investigación, genético e inmunopatológicos en la progresión de OA.
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estructura de los proteoglucanos. Las moléculas de pro-
teoglucanos  se unen a cadenas de AH formando grandes 
agregados de peso molecular de hasta 108 Da. Estas ma-
cromoléculas están depositadas en la red de colágeno. La 
integridad de los agregados de proteoglucanos está  direc-
tamente relacionada  a la integridad del AH. En cambio, la 
concentración de AH en el cartílago cambia con la edad, su 
peso molecular esta reducido, lo que conduce a agregados 
de proteoglucanos menores. Como las moléculas reciente-
mente sintetizadas de AH muestran pocas alteraciones con 
la edad se supone que ocurriría una baja extracelular de la 
molécula con la progresión de la edad.

En forma similar, en la OA, el AH está despolimerizado con 
la consiguiente ruptura de los agregados de proteogluca-
nos y consecuente deterioro de las propiedades mecánicas 
del tejido  Durante la OA, los condrocitos son estimulados 
por una serie de señales a cargo  de  citocinas y factores 
de crecimiento que los conducen a un anormal estado de 
diferenciación que denominamos catabólico, donde la de-
gradación de la matriz extracelular (ECM) es un hecho. Esta 
degradación no es simple, todo lo contrario, es complicada, 
porque involucra a factores genéticos, bioquímicos, biome-
cánicos y de desarrollo (Figura 2). 

Cuando uno repara en estos hechos a nivel de una articula-
ción que soporta el peso corporal, observa que articulaciones 
que tienen los mismos factores que recién mencionamos 
exhiben grados de injuria variables a nivel cartilaginoso. 
Así notamos que lo más susceptible a estos cambios de-
generativos es el compartimiento medial en tanto que los 
compartimientos laterales permanecen relativamente me-
nos afectados. La mayor razón para que esto ocurra es el 

estrés mecánico, por lo que los condrocitos residentes en 
esas zonas de mayor daño son susceptibles a mayor estrés 
mecánico que les hace perderlas propiedades de tensión en 
el cartílago dañado partiendo de la destrucción de la red de 
colágeno que mencionábamos más arriba.

Por lo tanto, debemos pensar en los condrocitos como ver-
daderas “células mecanosensitivas”, capaces de percibir y 
responder al stress mecánico durante toda su vida. Por lo 
tanto, a estos condrocitos, les cabe la tarea fundamental de 
cumplir con la función sintetizadora de la matriz extrace-
lular y mantener también su integridad, mientras reciben 
y dependen de señales intracelulares en respuesta al es-
trés biomecánico imperante en su microambiente. Estos 
condrocitos juegan al mantenimiento de un balance en-
tre degradación y reparación del cartílago, donde variadas 
enzimas, citocinas y proteínas asociadas a la matriz extra-
celular son producidas en esa respuesta a los cambios del 
microambiente. Cuando este fino balance funcional se pier-
de, estos aspectos se asocian con cambios evidentes en 
las características fenotípicas condrocitarias (hipertrofia) 
alterando su habilidad para sintetizar una matriz específi-
ca consistente en colágeno tipo II y agrecano, con cambios 
debidos a su entorno ambiental bajo la presión mecánica.

Antes de continuar con la explicación de la mecanobiolo-
gía condrocitaria, donde utilizaremos los datos del trabajo 
de Liu et al., es conveniente definir que es estrés y fuerza 
de torsión.

Estrés se usa para expresar la presión o fuerza aplicada 
a un área transversal de un objeto. Desde la perspectiva 
de la presión, el estrés es la fuerza o sistema de fuerzas 
aplicadas que tiende a deformar un cuerpo. Desde la pers-
pectiva del material, el estrés es la distribución interna 
de fuerzas a lo largo del cuerpo que balancea y reacciona 
ante las fuerzas aplicadas sobre él. La distribución puede 
o no ser uniforme, dependiendo de la naturaleza de la pre-
sión o fuerza que actúe. Para simplificarlo, en ingeniería, se 
representa como un vector, con una magnitud y una direc-
ción, Los diferentes estreses en la mayoría de los sólidos 
2-D o 3-D son más complejos y requieren especificaciones 
metodológicas más complejas. Se ha probado que los es-
treses en cualquier plano pueden ser computarizados a 
partir de 3 planos ortogonales que pasan por un punto. De 
este modo, cada plano tiene 3 estreses. El tensor de estrés 
tiene 9 componentes  que describen el estado de estrés en 
un punto determinado.

La torsión o deformidad es la respuesta de un sistema a una 
fuerza de estrés aplicada por ejemplo al hueso, generando 
deformidad. De este modo la definimos como el monto de 
deformación en la dirección de una fuerza aplicada, dividi-
da por la longitud inicial del material. Aquí hablaremos de 
deformación plástica sólo cuando el estrés crítico es me-
nor a la fuerza de campo. Si superamos este límite crítico, 
la deformidad persiste una vez que retiramos la fuerza apli-
cada (Figura 3).

Saludable oa

Figura 2. La homeostasis del cartílago representa un balance de actividades 
anabólicas y catabólicas.
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catabolismo
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Entre los trabajos interesantes que consideramos, el de 
Liu et al., estudiaron las propiedades morfológicas y me-
cánicas en las diversas regiones del cartílago articular. 
Describiremos en este espacio, los hallazgos de su trabajo 
de investigación fundamentalmente porque consideramos 
que el mismo es de excelencia. 

Han estudiado los condrocitos sometidos al estrés 
(Flexcell FX-5000) y explorando los efectos de fueza 
tensil cíclica [Cyclic Tensile strain (CTS)] sobre el feno-
tipo condrocitario, con la adición del análisis de tiempo 
real cuantitativo de PCR (qPCR) e inmunofluorescencia 
para detectar cambios en la expresión de ECM.

Ellos estudiaron a nivel histológico el cartílago, en las 
múltiples regiones tomadas utilizando safranina-O y he-
matoxilina/eosina, así como también azul de toluidina.

Definieron como regiones intactas del cartílago con OA, 
aquéllas con superficie suave lisa, arquitectura del cartí-
lago hialino intacta, y coloración sin demostrar pérdida de 
proteoglucanos. Por el contrario, las muestras de cartílago 
con fibrilación, grietas, algunos clusters celulares y exten-
sa pérdida de coloración de proteoglucanos se definieron 
como regiones dañadas del cartílago con OA. Los scores 
histológicos de las regiones dañadas fueron significativa-
mente más altos que los de las regiones intactas (media 
± SD, 8 ± 1 vs. media +SD 3 ± 1) (Figura 4).

Resultados

Siguiendo estas premisas, se revelan informes sobre 
la microestructura cartilaginosa de las zonas intactas 
y de las regiones dañadas con TEM y SEM. En las zonas 
intactas, el tamaño condrocitario fue relativamente nor-
mal, con células intactas y claramente las proyecciones 
celulares eran visibles y la textura del colágeno fue le-
vemente distinta. 

En las zonas dañadas se notó aumento del material gra-
nular fino, y se incrementaron las proyecciones sobre 
la superficie condrocitaria. Mientras tanto el material 
nuclear condrocitario estaba deformado con distribu-
ción cromatínica irregular y gotas de grasa visible. Las 
fibras de matriz se transformaron en más desorganiza-
das y el contorno de la celda celular fue poco claro o aun 
diríamos inexistente (desaparecido). Las imágenes SEM 
mostraron el cartílago articular de la región intacta con 
una organización estructural relativamente normal, con 
un curso ondulante en la superficie. Este cartílago tam-
bién presentó un aspecto empedrado (cobblestone like ). 
Las imágenes SEM mostraron cambios en la organización 
estructural de la región dañada, exhibiendo una superfi-
cie rugosa con depresiones irregulares, y las fibras de la 
matriz se dispusieron más separadas, perdidas y a pos-
teriori las conexiones estaban bloqueadas. La evaluación 
de la biomecánica del cartílago por nanoidentación en 
zonas intactas y normales, y también las imágenes por 
microescaneo demostraron que las superficies articulares 
en las zonas dañadas fueron más irregulares y rugosas 
que en las zonas intactas, lo que además concuerda con 
los análisis realizados con SEM y TEM. El cartílago era 
más resistente en zonas intactas que en las regiones 
dañadas, es decir que redujo significativamente el mó-
dulo de la curva de desplazamiento por presión, en las 
zonas dañadas con respecto a las intactas. Los tests por 
nanoidentación revelaron que las diferentes regiones, 
exhibieron distintas propiedades biomecánicas. Trataron 
de crear condiciones similares de estrés in vivo, estable-
ciendo un modelo de condrocitos expuestos a CTS in vitro 
y observaron los condrocitos con SEM. 

 
 
 

 

                                                                                                       
Figura 3. Cargas mecánicas sobre el hueso. Esquema simple de las princi-
pales fuerzas biomecánicas actuantes a nivel de la estructura esquelética 
que generan los cambios óseos y cartilaginosos correspondientes.

Superficial

Media

Profunda

Hueso  
subcondrial

Figura 4. Esquema histológico del cartílago articular. Se muestran las 
diferentes capas que componen el tejido cartilaginoso.
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Para estudiar la biomecánica condrocitaria expusieron a las 
células a magnitudes previamente optimizadas de CTS con 
Flexcell FX-5000 (magnitud del 10 % (0,5Hz) para 24 hs en 
todo el estudio. Los condrocitos que no fueron estimulados 
mostraron núcleos eucromáticos, un citoplasma con abun-
dante retículo endoplásmico rugoso y algunos procesos 
citoplasmáticos. Sin embargo, los condrocitos expuestos a 
estrés mecánico muestran un núcleo con tamaño y croma-
tina parcialmente condensada, el citoplasma conteniendo 
un retículo endoplásmico rugoso edemetizado y numero-
sas vesículas. Utilizando microscopia de fuerza atómica 
(AFM) sabemos que el módulo elástico está descendido en 
los condrocitos estimulados con CTS en comparación con 
los no estimulados. Tras estos datos se puede concluir que 
el estrés mecánico podría inducir degradación de matriz 
y descenso de la síntesis de matriz. La expresión de COL 
A2A1 y de agrecano estaban significativamente infra-regu-
lados mientras que las expresiones de metaloproteinasa 1 
(MMP1) y metaloproteinasa 13 (MMP13) estaban significa-
tivamente supra-reguladas. 

La expresión de ADAMTS 5 no se vio afectada bajo la ac-
ción de CTS. Además, la expresión de colágeno COL II estaba 
descendida mientras que la expresión de MMP13 se incre-
mentó en condrocitos por igual acción de la CTS.

Discusión 

Recordemos que la OA es una enfermedad multifactorial 
caracterizada en su base fisiopatogénica por un trípode 
esencial, basado en la inflamación, el dolor, y la progresiva 
destrucción del cartílago en las superficies que soportan 
carga o peso. Entre los múltiples factores involucrados, el 
factor biomecánico tiene un rol crítico en el desarrollo del 
cartílago, en la homeostasis y en la función de éste. (Figuras 
5, 6,7,8). Comprendemos ahora, que cuando acaece una 
estimulación mecánica aberrante, la misma provoca una 
alteración del balance entre el estrés mecánico de la arti-
culación y la habilidad articular para soportar tal estrés. No 
queda claro con esto, si los condrocitos se ven expuestos en 
forma directa a las fuerzas de compresión durante la acción 
de la carga sobre el cartílago. En tal situación, el colágeno 
y los otros componentes de la interacción  de la ECM se re-
lacionan con los condrocitos al estirar las células durante 
la compresión del cartílago in vivo, y en los movimientos 
normales los condrocitos articulares se ven expuestos a 
fuerzas de compresión de 15 %, llevando a 5 % las fuerzas 
de tensión sobre los condrocitos. Estudios previos han con-
firmado que los condrocitos perciben el stress mecánico y 
responden a ello en forma dependiente a la magnitud de 
la fuerza que los estimulan. Los estresores mecánicos de 
baja magnitud (2 a 8 % CTS) no son percibidos como seña-
les inflamatorias, mientras que las CTS de alta magnitud se 
asocian a expresión genética proinflamatoria, lo que supra-
rregula la degradación de la matriz y disminuye la síntesis 
de matriz. En el estudio de Liu et al., la CTS aplicada con 
10 % de elongación fue durante 24 hs de estrés mecánico. 

Otro estudio previo encontró que el módulo elástico de los 
condrocitos en todos los grupos etarios descendió con el 
aumento de la identación (15 nm a 2.000 nm). El módulo 
elástico del condrocito adulto fue significativamente mayor 
que en las células neonatales con identaciones mayores a 
500nm. Por otra parte, cabe destacar que la viscosidad in-
trínseca fue menor en condrocitos envejecidos que en los 
neonatales.

Además, la rigidez de condrocitos obtenida de los indivi-
duos adultos mayores (más de 55años de edad) fue mayor 
que en los condrocitos obtenidos de humanos jóvenes 
(entre 18 a 35 años). Los cambios en las propiedades me-
cánicas elásticas y viscoelásticas de las células podrían 
influir en la actividad de síntesis de los condrocitos de los 
que sabemos, responden a su ambiente mecánico. El mó-
dulo elástico descendió en los condrocitos estimulados 
con CTS en comparación con los condrocitos que no fue-
ron estimulados (Liu et al.).

Comprendemos ahora que en muchos de los procesos bio-
lógicos está involucrado el estrés mecánico. Estos incluyen, 
pero se limitan al reclutamiento de proteínas adaptado-
ras y a la activación de cinasas de proteínas, tales como 
Extracelular-signal-related kinases (ERK), c-Jun N-terminal 
Kinase, (JNK) y p38. Estas cinasas son capaces de activar, 
a posteriori, ciertos  factores de transcripción,  resultando 
a través de ellos, claros cambios en la expresión genética y 
metabólica. El estrés mecánico reportado por Liu et al.  en 
condrocitos, tan sólo estudia los efectos enfocados al es-
trés biomecánico sobre el fenotipo celular y expresión de 
la ECM en los condrocitos humanos. Aún no se compren-
den en su totalidad los cambios regulados por el estrés 
mecánico, pero realmente están interconectados debido a 
que las propiedades mecánicas condrocitarias, el fenotipo 
y la ECM, han sido relacionados a la estructura del citoes-
queleto. Muchos estudios y autores han propuesto una 
relación entre citoesqueleto y fenotipo biológico desde cé-
lulas sanas diferenciadas hacia células cancerosas. Estos 
hallazgos demostraron que ambas propiedades elásticas y 
viscoelásticas de los condrocitos, pueden ser significativa-
mente también alteradas por tratamiento con agentes que 
interrumpen o aumenten la estructura microfilamentosa 
de F-actina. Entonces se presume que el estrés mecáni-
co puede inducir expresión ECM regulando la estructura  y 
expresión del citoesqueleto. En forma general, esos resul-
tados demostraron que diferentes regiones del cartílago 
mostraron diferentes propiedades morfológicas y mecáni-
cas. Por ello, el estrés mecánico puede afectar el fenotipo 
condrocitario y alterar la expresión de ECM condrocitaria. 
La degradación de ECM es complicada porque involucra 
factores genéticos, del desarrollo, bioquímicos y biome-
cánicos. Una misma articulación, en rodilla generalmente, 
con iguales factores genéticos, de desarrollo, bioquímicos 
y biomecánicos exhibe grados variables de injuria, el com-
partimiento medial es más susceptible a la degeneración 
que el lateral que permanece inafectado relativamente. La 
razón mayor es el stress mecánico y las propiedades ten-
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siles del cartílago dañado se pierden por la destrucción de 
la red de colágeno. 

A nivel óseo, cuando los huesos son expuestos a estrés, exis-
ten unas cuantas razones por las que esta situación puede 
suceder. Se puede ver injuria del hueso frecuentemente an-
tes que alcancen el nivel de trauma. El hueso también posee 
una increíble habilidad para adaptarse a las fuerzas me-
cánicas o de presión que se apliquen sobre el mismo. De 
acuerdo con la ley de Wolf, el tejido interno óseo, denomina-
do trabecular, es inicialmente debilitado cuando las fuerzas 
de estrés mecánico gatillan un proceso de reconstrucción 
que eventualmente hace más denso al hueso.

La porción externa dura del hueso llega a ponerse más fina 
con el tiempo. Este nuevo hueso llega a estar más fuerte.

El proceso comienza cuando una fuerza se desplaza sobre 
un hueso o cambia la dirección de esa fuerza. Si la fuerza 
aparece nuevamente, rápidamente antes que el hueso se 
haya reconstruido, comienza a cambiar de una manera di-
ferente. Esto ocurre en atletas cuando se auto exigen o son 
auto exigidos para mantener el entrenamiento deportivo. 
Las células que deshacen la trabécula ósea empiezan su 
trabajo mientras que las células que reconstruyen el hueso 
permanecen más atrasadas. La continuación de la fuer-
za causa una respuesta de estrés óseo o debilita el hueso. 

Este cambio, que puede ser observado por el scan d RNM 
como acumulación de fluido en el  área estresada, pue-
de ser sutil, moderado o verdaderamente significativo. La 
respuesta ósea al estrés precede a lo que normalmente es 
conocido como fractura por stress. Esta no ocurre por un 
evento traumático singular, sino por la continua fuerza so-
bre hueso al que no se le dio la oportunidad y el tiempo para 
recuperarse o reconstruirse. 

Hay muchas patologías especialmente en el área deporti-
va, donde podemos observar los primeros estadios de la 
respuesta al estrés óseo, incluso donde puede no haber 
dolor y son injurias que no progresan más allá de este pun-
to. También los regímenes de entrenamiento normalmente 
varían según la especialidad deportiva que consideremos 
y en lo personal, llevando un tiempo particular de recupe-
ración del cuadro.

Cuando el entrenamiento continúa sin dar un tiempo de 
recuperación, el hueso se debilita. En general hay dolor 
mínimo en estadios tempranos o medianos y a veces es el 
elemento que conduce a los atletas a parar de competir o 
de entrenarse.

La resonancia nuclear magnética (RNM) muestra cambios 
más significativos a punto que el hueso puede fracturarse 
en cualquier momento y con suerte se puede frenar esa res-
puesta al estrés óseo antes que se fracturen. La respuesta 
al estrés o fracturas por estrés suelen verse en tobillos, ti-
bia (más distal), fémur, pelvis y en columna vertebral.

En estos casos hay un solo tratamiento, esto es, parar de pre-
sionar al hueso y permitir su reconstrucción por las células 
óseas actuantes. En la RNM podemos ver la resolución com-
pleta de la respuesta al estrés óseo antes que el deportista 
inicie nuevamente su entrenamiento. Si el entrenamiento 
continuara sin un periodo de recuperación, el hueso mos-
traría una fractura por estrés. A estas alturas la radiografía 
simple es útil para ver el callo óseo formado (hueso extra) 
alrededor del área afectada. Lamentablemente esta situación 
es tardía y no se puede ver o comprobar que el deportista 
tendría previamente a los RX una fractura por estrés.

También recordemos que estas fracturas por stress no son 
benignas y nadie las toma con la seriedad para la salud de-
portiva (atleta, familiares, entrenadores, y las empresas de 
cuidados de salud) o quizás creen que son insignificantes. 
Si esto ocurre, muchas veces es necesario llegar a la re-
paración quirúrgica.

También aclaremos que una muy pequeña cantidad de casos 
requieren debridamiento quirúrgico del hueso afectado en 
la zona estresada con aplicación de injertos óseos y el uso 
de estimuladores óseos para ayudar a la cura del proceso.

Otras patologías que también pueden debilitar el hueso 
comprenden a los tumores y a la osteoporosis, que pueden 
suprimir el sistema hormonal neuroendócrino o generar 
una eventual fractura. Los cambios violentos o rápidos en 
entrenamiento también pueden generar una respuesta de 
estrés óseo. Se debe considerar al dolor óseo de una ma-
nera seria sin descartar fracturas potenciales por stress, 
como una simple fisura, que requiere medidas mas sim-
ples. Los músculos comienzan a sentirse poco confortables 
durante el entrenamiento, pero usualmente, se recuperan 
rápidamente. Un dolor óseo que continúa o se agrava por 
actividad mínima debería ser investigado por el médico, es-
pecialmente por alguno entrenado en medicina deportiva.

Los trabajos de Beier y Loeser 2010, de Currey 2010 y 
Temiyasahit y Jacobs 2010, demuestran claramente que el 
hueso se adapta al estrés mecánico. Ante la presencia de 
estrés, el hueso incrementa su masa ósea y en su ausencia, 
reduce su masa ósea (sedentarismo extremo). Doblando los 
huesos largos que soportan la presión del peso corporal, 
incrementan la presión sobre el lado cóncavo y disminu-
ye en el convexo. Bajo ciertas circunstancias, el hueso se 
acumula sobre el lado cóncavo y se reduce en el convexo. 
Esto puede verse luego de deformidad angular provocada 
por una mala unión de fracturas en niños donde una de-
formidad angular menor puede ser corregida durante la 
etapa del crecimiento infantil (http://link.springer.com/
article/10.1007 %2F978-4-431-89757-6/lookinside/000.
pnghttp://link.springer.com/article/10.1007 %2F978-4-
431-89757-6_6/lookinside/000.pn).

Otros autores (Asahima, Nakashima Ito, Michiue y Ohnuma) 
fueron aún más lejos y estudiaron la mecanobiología du-
rante el desarrollo orgánico de los seres vertebrados. Las 
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células de la cresta neural son uno de los muchos tipos de 
células migratorias que se encuentran en los tejidos de las 
especies de los vertebrados. La aparición de la cresta neural 
ocurre entre la placa neural y la región epidérmica durante 
la embriogénesis y está regulada a nivel de los genes, por 
concentraciones apropiadas de proteínas de señalización 
como la proteína morfogenética ósea (BMP), factor de cre-
cimiento fibroblástico (FGF) y Wnt (sistema de señalización 
canónico Wnt) también revisado por Meulemans y Bronner-
Fraser 2004). Así se supo que muchos genes participan en 
esta red regional para desarrollar la cresta neural. Luego 
del cierre del tubo neural, las células de la cresta neural 
comienzan a migrar hacia la mitad de la parte ventral del 
embrión. La transformación resultante desde lo epitelial a 
mesenquimal disocia las células neurales desde la epider-
mis. Las células de la cresta neural comienzan a mudarse 
ventralmente.

Recientemente se ha mostrado en las sesiones del Congreso 
de OARSI (Liverpool 2018), el modo de acción de las fuerzas 
actuantes durante la marcha, el componente muscular y la 
propiocepción alterada en la progresión de la OA (Figuras 5, 
6, 7, 8). Como se comprenderá estos elementos se agravan 
a medida que el individuo envejece y se producen cambios 
como sarcopenia, osteoporosis, debilidad muscular, obe-
sidad, síndrome metabólico y cambios a nivel neurológico 
como la alteración de la propiocepción especialmente en 
individuos añosos (Figuras 5, 6, 7 y 8).

Amplificando el panorama de la mecanobiología, excediendo 
aun nuestro tema sobre OA, e incursionando en forma fugaz 
ahora en el campo de espondiloartropatías y las artritis, la 
torsión biomecánica y el daño pueden gatillar una artritis 
con sólidas bases que parten de pruebas de los principios 
de acercamiento de los modelos animales de la enfermedad. 

La inestabilidad es propuesta como un conductor clave para 
el remodelamiento y la anquilosis en las espondiloartropa-
tías. Esta inestabilidad parece relacionarse en estos casos, 
a la pérdida ósea inducida por inflamación. 

Las interacciones entre el daño tisular y las poblaciones 
inmunes en las entesis ocupan mucho espacio en la inves-
tigación actual, pero a su vez representan un importante 
desafío, especialmente cuando se trata de trasladar los 
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Figura 5. Se observa en este análisis de Mils, sobre 18 estudios, los resul‑
tados ejemplificando el valor mecanobiológico de las fuerzas actuantes 
favoreciendo a la OA según sitio afectado en relación con el movimiento, 
remarcando que la presión medial es la más importante (OARSI 2018).
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Figura 6. Disfunción muscular. A nivel muscular se demuestra que la debilidad de la musculatura implicada en la articulación, 
en este caso rodilla, tiene una preponderancia en la generación de OA (OARSI 2018). *n: 6.006. 
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Figura 7. Mal alineamiento. En este esquema, resultado de un análisis de 
varios estudios, quedaría aclarado que la mala alineación de los  miembros 
inferiores no jugarían un rol central en la generación de OA (OARSI 2018). 
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Figura 8. Propiocepción alterada. Este ítem que involucra al sistema nervioso 
central parece jugar un rol muy importante en favorecer la posible genera‑
ción de OA. Evidentemente sería un factor importante en los pacientes adul‑
tos gerontes en quienes este elemento se ve habitualmente más afectado. 
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conceptos desde modelos de ratón a los pacientes en la 
práctica clínica habitual. Nuevos reguladores de la ho-
meostasis articular ya se han identificado, entre ellos los 
microRNAs. Las citocinas son fuertemente reguladas a ni-
vel postranscripcional por miRNA que controla la expresión 
genética por supresión translacional y desestabilización del 
blanco mRNAs. La red de miRNA emerge como llave regu-
latoria homeostática de la reparación tisular, teniendo un 
rol fundamental en la biología de células madres, en la in-
flamación, en la respuesta a la hipoxia y en la angiogénesis. 
Tales mecanismos epigenéticos adicionan un nuevo nivel de 
complejidad que se une a un campo muy excitante de in-
vestigación futura en esta área particular.

Conclusiones

Luego de la valoración de los datos expuestos y los resultados 
recopilados que se manifiestan con estas investigacio-
nes, el estrés mecánico en su accionar sobre las células 
del  cartílago articular puede definitivamente afectar  a los 
condrocitos (como también al hueso).  Fundamentalmente 
lo hace a un nivel celular, afectando el fenotipo del condro-
cito y por ende alterando asimismo el nivel de la expresión 
de la ECM condrocitaria en el tejido cartilaginoso que ro-
dea a los condrocitos. 

Todo esto, en conjunto, generará opciones terapéuticas más 
especializadas y dirigidas contra moléculas involucradas en 
estos procesos tan característicos.

Han dado la oportunidad de aparición de inhibidores de la 
IL-17 (útiles a nivel de las entesis y otros sitios específicos 
de afectación, Il-22, Il-23 y aun posiblemente otorgando un 
lugar en el futuro para las pequeñas moléculas (especial-
mente los inhibidores de los diferentes Jaks, entre otras), 
que se han reconocido  efectivas como los agentes bio-
lógicos anti TNF en las patologías inflamatorias. Esto se 
determinará en un futuro cercano, cuando el tiempo pueda 
dar las respuestas que necesitamos para implementar las 
nuevas indicaciones.
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Resumen 
La escleritis es una afección ocular poco frecuente, general-
mente aparece en el contexto de enfermedades autoinmunes 
sistémicas, trauma quirúrgico, enfermedades infecciosas o 
tumorales. La escleritis puede ser localizada o difusa, nodular 
o necrotizante. Esta última es particularmente grave y la 
escleromalacia es su complicación con pérdida de la visión. 
La patogenia inmune está demostrada. El tratamiento de las 
formas necrotizantes consiste en corticoterapia a dosis inmu-
nosupresoras, (prednisona oral 1 mgr/kg/día), ciclofosfamida, 
metotrexato y últimamente bloqueantes de TNF alfa, (infliximab 
y adalimumab) y anticuerpo anti CD20 (rituximab). Se presenta 
un caso de una paciente diabética, insulinodependiente sin 
enfermedad autoinmune, infecciosa o tumoral refractaria al 
tratamiento con ciclofosfamida, con excelente respuesta al 
rituximab.
Palabras claves: escleritis necrotizante, ciclofosfamida 
rituximab.

Naturaleza: Informe de caso.

Gustavo Budmann1, Alberto Allievi2. 

Abstract 
Ocular scleritis is an infrequent ocular disease, usually concomi-
tant with systemic autoimmune or infectious diseases, oncologi-
cal diseases or ocular surgery. Idiopathic forms are exceptional. 
The necrotizing pattern is a serious complication and vision is 
threated, Immune pathogenia is widely demonstrated. Cortico-
steroid and immunosupresors mainly ciclophosphamide and 
recently TNF blockers and rituximab are used. We communicate 
a patient without autoimmune or infectious disease refractory to 
ciclophosphamide treatment responding to rituximab with excel-
lent evolution and long time of follow up.
Keywords: Necrotizing Scleritis, Cyclophosphamide, Rituximab. 
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Introducción 

-	 La escleritis es una patología inflamatoria 
de la esclera, cuya forma necrotizante cons-
tituye una amenaza para la visión e implica 
en la mayoría de los pacientes un compromi-
so sistémico. Es una alteración ocular poco 
frecuente. Un estudio epidemiológico en el 
norte de California efectuado por Honik (1) 
habla de una incidencia de 3,4 por 100.000 
personas/año con una prevalencia de 5,2 

personas/año. Extrapolando a 45 millones 
de habitantes en Argentina habla de 1.530 
nuevos casos por año. 

-	 	Las escleritis, según la clasificación de 
Watson y Hayreh puede ser anterior (di-
fusa, sectorial, nodular o necrotizante) o 
posterior (2). Las formas necrotizantes son 
menos frecuentes pudiendo generar la perfo-
ración del globo ocular o dejar como secuela 
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una escleromalacia con amenaza del mismo y la even-
tual pérdida de la visión. 

-	 	Más del 50 % de los pacientes que padecen escleritis lo 
hacen en el contexto de una enfermedad autoinmune (3,4), 
siendo las más frecuentes la artritis reumatoidea (AR) y 
la granulomatosis con poliangitis (GPA); también hay ca-
sos reportados como parte del cuadro clínico del lupus 
eritematoso sistémico (LES) (5). La policondritis recidi-
vante (PR) y la sarcoidosis, también pueden presentarse 
en el contexto del traumatismo quirúrgico, (cirugía ocu-
lar), enfermedades infecciosas o tumorales (6).

-	 	La esclera es un territorio no vascularizado que hace 
que el tráfico de células y mediadores inflamatorios sean 
lentos como en todo tejido mesenquimático que no tiene 
lechos capilares. La nutrición depende de los vasos de 
la epiesclera y las coroides desde donde se extravasan 
células y fluidos al espacio extravascular 

-	 Las características del cuadro clínico y sus principales 
motivos de consulta son el ojo rojo y el dolor, este último 
con frecuencia muy intenso. Si bien la escleritis puede 
convivir con una inflamación intraocular, generalmente 
la alteración visual no es un motivo frecuente de consulta 
en estos pacientes, excepto en los cuadros de escleritis 
posteriores, los cuales suelen asociarse a un despren-
dimiento seroso de la retina.

-	 Los cuadros de escleritis pueden ser desde benignos 
y autolimitados hasta ser la primera manifestación de 
una enfermedad sistémica subyacente que amenace la 
vida del paciente (7). El tratamiento de las formas seve-
ras de escleritis, que además pueden estar vinculadas 
a la artritis reumatoidea o algún tipo de vasculitis sis-
témica, deben ser tratadas con prednisona 1mg/kg/día 
vía oral o su equivalente, metotrexato (MTX), micofenolato 
mofetil y/o ciclofosfamida (CFM) (8). Más recientemente 
se han utilizado agentes biológicos bloqueantes del TNF 
alpha, (adalimumab, infliximab) (9,10) y un anticuerpo 
anti linfocitos CD20+, el rituximab ampliamente utiliza-
do, en oncohematologia y en el tratamiento de vasculitis 
sistémicas ANCA asociadas (11,12). En los cuadros de 
escleritis difusa la primera línea de tratamiento puede 
ser el ibuprofeno o algún otro antiinflamatorio no este-
roide (AINES). 

-	 La utilización de biológicos no tiene ensayos controlados 
que la avalen.

-	 El FDA tiene aprobado el uso del rituximab para los ca-
sos de escleritis asociado al ANCA, en todas las demás 
formas clínicas de escleritis su uso es off label luego de 
haber fallado otros esquemas inmunomoduladores (13). 
En el caso de enfermedades autoinmunes sistémicas AR, 
GPA, LES existen ensayos controlados que avalan el uso 
de estos medicamentos en otras manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad y se han utilizado luego del fracaso 
de los tratamientos convencionales (14) (15).

-	 El rituximab ha sido probado como una droga segura en 
el tratamiento de diferentes enfermedades autoinmu-
nes fundamentalmente en la artritis reumatoidea y en 
las vasculitis de pequeños vasos (1). Escasos son los re-
portes publicados de escleritis tratados con rituximab. 

Cao y col. presentan una serie de 15 casos, de los cua-
les 4 son necrotizantes. En esta serie no se determina si 
estos casos de escleritis necrotizante están o no asocia-
dos a patología sistémica (17). Presentamos una paciente 
con diabetes inestable tratada con insulinoterapia sin 
evidencia de enfermedad autoinmune sistémica que pa-
deció una escleritis necrotizante bilateral con amenaza 
de perforación del globo ocular.

Caso clínico

Paciente de sexo femenino, de 70 años, diabética insulino-
dependiente, tratada por dolor ocular y ojo rojo en su ojo 
izquierdo de cinco meses de evolución sin mejoría bajo 
tratamiento con DAINES tópicos y sistémicos. La paciente 
padece una diabetes de difícil control e hipertensión arte-
rial severa por lo cual no se indican los corticoides a altas 
dosis como primera línea de tratamiento. Al examen se hizo 
diagnóstico de escleritis necrotizante del cuadrante tempo-
ral de su ojo izquierdo (Figura 1A). 

Presenta además una retinopatía diabética no proliferati-
va tratada con panfotocoagulación con láser de argón Los 
estudios serológicos para lues, tuberculosis, HIV, CCP, látex 
para AR, ANCA por IFI, enzima convertidora de angiotensi-
na (ECA), factores antinucleares (FAN), fueron negativos. 
La eritrosedimentación y PCR estaban dentro de valores 
normales, TAC de tórax sin alteraciones, glucemia 2,68 g/l, 
hemoglobina glicosilada 10,7 %. Vía aérea superior y senos 
paranasales sin alteraciones. Hipertensión arterial tratada 
con enalapril 20 mg diarios, creatinina 0,9 mg %, clearance 
de creatinina 91,76 ml/hora, sedimento urinario normal, mi-
croalbuminuria negativa TSH 0,36 mUI/l. Inicia tratamiento 
con CFM 500 mg EV 2 pulsos 1 c/30. 

Estando en tratamiento con CFM EV la paciente comienza su 
afección ocular contralateral (figura 1B) por lo que se deci-
de pasar a CFM oral 100 mg/día.

Se observa una leve disminución transitoria del dolor con 
posterior reagravamiento del cuadro, ante lo cual se inicia 
tratamiento con rituximab 1 gramo EV cada 15 días y se des-
ciende la dosis de CFM a 50 mg/día. Treinta días después se 
constata franca disminución del dolor y del uso de analgé-
sicos observándose signos de mejoría de la lesión escleral. 
A los de 90 días de tratamiento se suspende la CFM oral.

Los linfocitos CD20+ estaban en valores normales. La pacien-
te fue sometida a cirugía de cataratas con facoemulsificación 
e implante de lente intraocular de acrílico plegable y sin 
complicaciones. El cuadro remitió por completo (figuras 1B 
y 2B), continúa en seguimiento sin recaídas y asintomática. 
Nunca tuvo manifestaciones de enfermedad sistémica ex-
traocular en siete años de seguimiento
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Figura 1A. OI. Pretratamiento.

Discusión

Los corticoides constituyen una herramienta terapéutica fun-
damental durante la etapa aguda del curso de esta patología 
de la cual nos vimos privados por la severa inestabilidad de 
su diabetes e hipertensión arterial. 

La escleritis necrotizante puede ser la primera manifestación 
de una enfermedad subyacente en hasta un 70 % de los casos 
(3,4). Nuestra paciente no tuvo evidencia clínica ni de labo-
ratorio de enfermedad sistémica en 7 años de seguimiento. 
Se eligió la CFM endovenosa privilegiando su menor toxici-

dad dadas las características clínicas de la paciente (edad, 
diabetes, HTA) ante la falta de respuesta se pasó a la admi-
nistración oral buscando mejorar la respuesta de acuerdo a 
lo conocido: mayor efectividad y mayor toxicidad de la ad-
ministración oral vs. la administración endovenosa (18,19).

Debido al reagravamiento de la sintomatología bajo tratamien-
to citotóxico se decide adicionar rituximab administrando 2 
pulsos EV de 1 gramo separados por 15 días con excelente 
y rápida respuesta.

Figura 2A. OD. Durante el tratamiento con CFM.

Figura 1B. OI. Postratamiento con rituximab.

Figura 2B. OD. Postratamiento con rituximab.



44 Autoinmunidad – ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 3 – Núm. 6 – Agosto 2018 – Pág.:41-44. 

Bibliografía

1.	Honik G, Wong IG, Gritz DC. Incidence and prevalence of episcleritis and 
scleritis in northern Californea. Cornea 2013; 32:1562-1566.

2.	Watson PG, Hayreh SS. Scleritis and episcleritis. Br J Ophthalmol 
1976;60(3):163-91.

3.	Jabs DA, Mudun A, Dunn JP, Marsh MJ. Episcleritis and scleritis clinical 
features and treatment results. Am J Ophthalmol 2000;130(4):469-476.

4.	McCluskey PJ, Watson PG, Lightman S, Haybittle J, Restori M, 
Branley M. Posterior Scleritis clinical features, systemic asso‑
ciationsand outcome in a large series of patients. Ophthalmology 
1999;106(12):2380-2386.

5.	Stavrou P, Murray PI, Batta K and Gordon C. Acute ocular ischaemia and 
orbital inflammation associated with systemic lupus erythematosus. 
Br J Ophthalmol 2002 Apr; 86(4):474-475.

6.	Gupta A, Gupta V, Herbort CP & Khairallah M (eds). Scleritis. Uveitis. Text 
and Imaging. New Delhi: Jaypee Brothers Medical Publishers (P), Chap 
35:732–745.

7.	Levitt AE1, McManus KT, McClellan AL, Davis JL, Goldhardt R, Ga‑
lor A. Ocular Inflammation in the Setting of Concomitant System‑
ic Autoimmune Conditions in an Older Male Population. Cornea 
2015;34(7):762-7.

8.	Diaz JD, Sobol EK, Gritz DC. Treatment and managing of scleral disor‑
ders. Survey of ophthalmology 2016;61:702-717.

9.	Kontkanen M, Paimela L and Kaarniranta K. Regression of necrotizing 
scleritis in Wegener’s granulomatosis after infliximab treatment. Acta 
Ophthalmol 2010;96-97.

10.	 Doctor P, Sultan A, Syed S, Christen W, Bhat P, Foster CS. Infliximab for 
the treatment of refractory scleritis. Br J Ophthalmol 2010;94:579-583.

11.	 Chauhan S, Kamal A, Thompson RN, Estrach C, Moots RJ. Rituximab for 
treatment of scleritis associated with rheumatoid arthritis. Br J Oph‑
thalmol 2009;93:984–985.

12.	 Cheung CMG, Murray PI, Savage CO. Successful treatment of Wegener’s 
granulomatosis associated scleritis with rituximab. Br J Ophthalmol 
2005; 89(11):1542.

13.	 Taylor SRJ, Salama AD, Joshi L, Pusey CD, and Lightman SL. Rituximab 
is effective in the treatment of refractory ophthalmic Wegener’s granu‑
lomatosis. Arthritis Rheum 2009; 60/5:1540–1547.

14.	 Cartin-Ceba R, Golbin JM, Keogh KA, Peikert T, Sánchez-Menéndez M, 
Ytterberg SR, Fervenza FC, Specks U. Rituximab for remission induc‑
tion and maintenance in refractory granulomatosis with polyangiitis 
(Wegener's): ten-year experience at a single center. Arthritis Rheum 
2012, 64(11):3770-8.

15.	 Charles P1, Néel A, Tieulié N, Hot A, Pugnet G, Decaux O, Marie I, Khel‑
laf M, Kahn JE, Karras A, Ziza JM, Deligny C, Tchérakian C, Guillevin 
L, French Vasculitis Study Group. Rituximab for induction and mainte‑
nance treatment of ANCA-associated vasculitides: a multicentre retro‑
spective study on 80 patients. Rheumatology 2014 Mar;53(3):532-9.

16.	 Gurcan HM, Keskin DB, Stern JN, Nitzberg MA, Shekhani H, Ahmed AR. 
A review of the current use of rituximab in autoimmune diseases. Int 
Immunopharmacol 2009;9(1):10–25.

 17.	Cao JH, Oray M, Cocho L, Stephen Foster C, Rituximab in the Treatment 
of Refractory Non-Infectious Scleritis, American Journal of Ophthal‑
mology (2016), doi: 10.1016/ j.ajo.2015.12.032.

18.	 Stems MS,Todorich B Faia LJ. Ocular Pharmacology for Scleritis. Re‑
view of treatment and Practical perspective. J.Ocul Pharmaco. Therapy 
2017 May ;33(4):240-246.

19.	 Dutta Majumder P, Ghose A, Chidambaram M, Ganesh SK, Biswas J. 
Clinical Profile of Patients with Necrotizing Scleritis in a Tertiary Eye 
Care Center in Southern India. Ocul Immunol Inflamm 2016;20:1-5.

20.	 Bogdanic-Werner K, Fernandez-Sanz G, Alejandre Alba N, Ferrer Soldev‑
ila P, Romero-Bueno FI, Sanchez-Pernaute O. Rituximab therapy for re‑
fractory idiopathic scleritis. Ocul Immunol Inflamm 2013:21(4) 329-332.

Dos casos de escleritis necrotizante idiopática han sido pre-
viamente publicados tratados con rituximab. 

Caso 1. Paciente mujer de 54 años con escleritis anterior que 
recibió inicialmente 3 pulsos de metil prednisolona (MP) con 
buena respuesta inicial luego resistente a altas dosis de cor-
ticoesteroides orales, recibió 2 pulsos de CFM con 14 días de 
intervalo, tuvo como intercurrencia un herpes zoster reci-
biendo posteriormente un esquema de rituximab 375 mgr/
m2 por 4 días consecutivos con rápida respuesta y tappering 
de la corticoterapia sin datos de evolución alejada.

Caso 2. Paciente mujer de 43 años con escleritis necrotizante 
posterior refractaria a pulsos de MP que remitió rápidamente 
con Rx 375 mgr/m2 cuatro días consecutivos y con un segui-
miento de 20 meses sin recaídas ni utilización de corticoides 

u otra medicación inmunomoduladora (20). Es para destacar 
la rápida respuesta en los tres casos al rituximab existiendo 
en todos refractariedad a tratamientos previos que incluyen 
pulsos de MP y CFM. Las diferencias que presenta el nuestro 
con los otros 2 publicados son la edad (70 años ), diabetes 
inestable que contraindicó el tratamiento con corticoides y, 
además, haber recibido rituximab asociado con CFM vía oral 
experimentando una remisión completa y sostenida durante 
los 7 años de seguimiento.

Conclusión

El rituximab asociado a la CF ha mostrado una respuesta al-
tamente satisfactoria y prolongada en este caso de escleritis 
necrotizante bilateral idiopática. Pocos sucesos han sido re-
portados con características similares.
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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. 
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 indicaciones mediante la forma de notas al pie o al final 
utilizando inserción de superíndices.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen más abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
Ejemplo 1 (revista): Relacione como máximo los 5 primeros autores seguidos por et al. 
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell  AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.
Ejemplo 2 (libro):
Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins, 2007.
Ejemplo 3 (capítulo de un libro):
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. En: Barnes PJ, Longo 
DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: 
McGraw-Hill; 2012. p.3145-3161.
Ejemplo 4 (abstract):
Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCR5 Re-
ceptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco. 
January 30-February 2, 2000 [abstract 497].
Ejemplo 5 (cita de internet):
Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythema-
tosus in adults. [Monografía en Internet]. UpToDate. Oct 2012; última actualización 7 mayo 
2012. Disponible en http://www.uptodate.com
Mayor información sobre muestras de referencias puede consultarse en español en el Apén-
dice de la traducción efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guía.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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