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Mecanismos inmunoinflamatorios en enfermedad inflamatoria 
intestinal y síndrome de intestino irritable

Immuno-inflammatory mechanisms in inflammatory bowel 
disease and irritable bowel syndrome
Claudia D. López-López1 y Gabriela Fonseca-Camarillo2*
1Facultad de Medicina, Programa de Estudios Combinados en Medicina (PECEM), Universidad Nacional Autónoma de México; 2Departamento 
de Inmunología, Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez. Ciudad de México, México

Artículo de revisión

resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y el síndrome de intestino irritable (SII) son entidades de carácter crónico que 
afectan el tubo digestivo. Ambas presentan actividad clínica fluctuante, compartiendo sintomatología clínica como la persis-
tencia de dolor abdominal, hinchazón y diarrea. A  pesar de estas sutiles similitudes, se diferencian profundamente en el 
grado de afectación y nivel de inflamación presente en la mucosa intestinal, evolución clínica y estrategias terapéuticas 
utilizadas en su manejo. Estudios recientes sugieren alteraciones fisiopatológicas similares en ambas condiciones. Entre 
ellas se encuentran las alteraciones del eje intestino-cerebro asociadas al aumento de la permeabilidad intestinal, activación 
neuroinmune y disbiosis. El planteamiento de que el SII podría considerarse una manifestación incipiente o leve de la EII 
ha sido controvertida debido a la falta de evidencia que demuestre mecanismos inmunitarios compartidos. Sin embargo, la 
coexistencia de SII-EII en pacientes en remisión ha sido motivo de interés clínico y científico. El objetivo de este artículo es 
proporcionar una revisión de los mecanismos inmunoinflamatorios en EII y SII, así como mencionar las alternativas que 
existen para los pacientes con síntomas de SII en un contexto de EII.

Palabras clave: Activación inmunitaria. Inflamación. Enfermedad inflamatoria intestinal. Síndrome de intestino irritable. Remi-
sión. Calprotectina fecal.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) and irritable bowel syndrome (IBS) are chronic entities that affect the digestive tract. Both 
present fluctuating clinical activity, sharing clinical symptoms such as persistence of abdominal pain, bloating, and diarrhea. 
Despite these subtle similarities, they differ profoundly in the degree of involvement and level of inflammation present in the 
intestinal mucosa, clinical evolution, and therapeutic strategies used in their management. Recent studies suggest similar 
pathophysiological alterations in both conditions. Among them are alterations of the gut-brain axis associated with increased 
intestinal permeability, neuroimmune activation, and dysbiosis. The proposition that IBS could be considered an early or mild 
manifestation of IBD has been controversial due to the lack of evidence demonstrating shared immunological mechanisms. 
However, the coexistence of IBS-IBD in patients in remission has been a cause of clinical and scientific interest. The aim of 
this article is to provide a review of the immunoinflammatory mechanisms in IBD and IBS; and the alternatives that exist for 
patients with IBS symptoms in an IBD context.

Keywords: Immune activation. Inflammation. Inflammatory bowel disease. Irritable bowel syndrome. Remission. Fecal calprotectin.
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introducción

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) abarca a la 
colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y a la enfer-
medad de Crohn (EC); ambas se caracterizan por un 
proceso inflamatorio crónico cuya etiología sigue abierta 
a discusión, pero en la que se ha observado una res-
puesta inmunitaria alterada1.

El síndrome de intestino irritable (SII) es un trastorno 
funcional crónico y recurrente caracterizado por altera-
ciones como dolor o malestar abdominal asociados a 
cambios en la frecuencia o en la apariencia de las eva-
cuaciones y otros síntomas gastrointestinales, como 
distensión y sensación de inflamación abdominal, eva-
cuación incompleta, urgencia, pujo y tenesmo2.

Aunque desde un punto de vista histológico y diag-
nóstico la diferencia entre EII y SII es clara, las mani-
festaciones clínicas pueden presentarse de manera 
muy similar, dejando la duda de cuándo es necesario 
realizar estudios adicionales en pacientes con sintoma-
tología importante. Además, aunque la definición es 
clara respecto a que los pacientes con EII no pueden 
tener SII debido a que hay una alteración orgánica y 
no funcional, se ha reportado un aumento en el por-
centaje de pacientes en remisión clínica de la EII que 
continúan presentando síntomas parecidos a los del 
SII3-6.

El objetivo de este artículo es proporcionar una revi-
sión de los mecanismos inmunoinflamatorios en EII y 
SII, así como mencionar las alternativas que existen 
para los pacientes con síntomas de SII en un contexto 
de EII.

epidemiología

En México y en el mundo se ha visto un incremento 
en la incidencia y prevalencia en el diagnóstico de EII 
y SII1,7.

En 2015 se reportaron 9,953 casos nuevos de EC, 
siendo 5,009 mujeres y el 35.1% mayores de 50 años, 
y 33,060 casos de CUCI, siendo 17,177 en mujeres8.

En cuanto a la prevalencia de la EII, se estima que 
un aproximado de 160,000 personas viven con esta 
condición en México de acuerdo con expedientes de 
pacientes de diversas instituciones de salud1.

Para ambas entidades, los pacientes tienen una 
edad entre 20 y 40 años al momento del diagnóstico8. 

En los últimos años se ha observado en Latinoamérica 
una tendencia lineal en sujetos pediátricos, lo que 
puede llevar a un incremento en la prevalencia de EII 
en la próxima década1.

La prevalencia del SII depende mucho de los crite-
rios diagnósticos utilizados, pero se estima que sea del 
11% a nivel global9 y de entre el 4.4 y 35% en México, 
siendo más común en mujeres2. En el mundo, solo el 
30% de los pacientes con síntomas del SII buscan 
atención médica y son aquellos que experimentan 
niveles más altos de ansiedad y una peor calidad de 
vida9.

Los síntomas parecidos a SII en pacientes con CUCI 
en remisión se han reportado en diversos estudios, 
encontrando que pueden variar entre el 15 y el 45% de 
los pacientes dependiendo de los criterios establecidos 
para el diagnóstico y remisión; un estudio observó que 
incluso con parámetros estrictos de remisión, la preva-
lencia de síntomas del SII es más alta que en la pobla-
ción general10. En pacientes con EC se han reportado 
cifras similares e incluso más elevadas, con un 46% 
de pacientes con síntomas parecidos al SII11,12.

Recientemente se ha propuesto que estos síntomas 
pueden estar relacionados con actividad inflamatoria 
no detectada en el colon, demostrada por niveles más 
altos de calprotectina en pacientes en remisión clínica 
con síntomas13, pero esta evidencia ha sido controver-
sial, ya que otro estudio demostró que la inflamación 
observada en el SII no es suficiente para elevar los 
niveles de calprotectina, pero sí repercute en la expre-
sión de citocinas proinflamatorias10.

diagnóstico

El diagnóstico del SII en pacientes que no presenten 
datos de alarma es principalmente clínico, basado en 
los síntomas gastrointestinales reportados como dis-
tensión y sensación de inflamación, evacuación incom-
pleta, diarrea o urgencia, entre otros2. Sin embargo la 
sensibilidad y especificidad son variables de acuerdo 
con los criterios utilizados, como los de Roma en sus 
diferentes versiones o los criterios de Manning14. Un 
estudio analizó un total de 1,848 pacientes con sínto-
mas gastrointestinales que posteriormente se sometie-
ron a colonoscopia, encontrando que el 8.6% de los 
pacientes con EC, el 6.1% con CUCI y el 2.3% con 
cáncer colorrectal cumplían con los criterios de Roma 
III para el diagnóstico del SII2,15.

No se recomienda la realización de estudios siste-
máticos en pacientes que cumplan con los criterios 
clínicos. Sin embargo se ha propuesto realizar estudios 
complementarios en aquellos pacientes que no respon-
dan a tratamiento o cuenten con factores de riesgo 
(antecedentes familiares de cáncer colorrectal, diag-
nóstico de EII después de los 50 años, sexo masculino, 
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uso reciente de antibióticos y datos de alarma como 
síntomas nocturnos, sangre visible en las heces, ane-
mia o pérdida de peso significativa), esto se demostró 
en un estudio donde se identificó que el valor predictivo 
positivo de estas banderas rojas para identificar enfer-
medad orgánica oscila entre el 7 y 9%2,16.

En cuanto a la colonoscopia en el contexto de sos-
pecha del SII, se recomienda que se realice en 
pacientes con factores de riesgo para cáncer de colon 
como presencia de sangre en heces o cambios en el 
patrón del hábito intestinal, en todos aquellos pacien-
tes que no responden a tratamiento y en los pacientes 
con predominio diarreico refractario, donde también 
es necesario tomar biopsia aun en ausencia de lesio-
nes para buscar de manera intencionada colitis 
microscópica2.

Por su parte, para el diagnóstico de la EII es nece-
sario integrar la clínica con los resultados de laborato-
rio, endoscopia e histología, descartando posibles 
diagnósticos diferenciales. En este caso la íleo-colo-
noscopia es el procedimiento de elección para estable-
cer el diagnóstico y existen marcadores fecales como 
la calprotectina altamente sensibles y específicos para 
seguimiento de la actividad inflamatoria intestinal17.

El uso de criterios clínicos para el diagnóstico del SII 
no es perfecto, por lo que se ha investigado el posible 
uso de biomarcadores en la enfermedad; sin embargo, 
hasta el momento ninguno ha sido autorizado para su 
uso estándar. La principal preocupación al establecer 
el diagnóstico del SII es la posibilidad de pasar por alto 
otras afecciones graves orgánicas como EII o cáncer 
colorrectal, sobre todo en pacientes con manifestacio-
nes gastrointestinales severas. Es por esto por lo que, 
en años recientes, múltiples estudios se han concen-
trado en analizar el uso de diversas pruebas mínima-
mente invasivas como la medición de biomarcadores 
para distinguir claramente entre ambas enfermedades. 
Un metaanálisis encontró que ningún biomarcador es 
capaz de discernir confiablemente entre personas 
sanas y aquellas con SII, pero mediciones de calpro-
tectina iguales o menores a 40 μg/g y proteína C reac-
tiva menor o igual a 0.5 indican una probabilidad menor 
del 1% de tener EII; en este mismo estudio se encontró 
poca literatura sobre el uso del índice de sedimenta-
ción eritrocitaria y lactoferrina fecal, por lo que no se 
pudo establecer su utilidad clínica18. Desde un punto 
de vista económico, los niveles de calprotectina fecal 
son muy útiles para descartar EII, sobre todo con los 
valores de corte correctos, ya que pueden ayudar a 
que gente joven con SII evite procesos más caros e 
invasivos19.

En estudios con un número más pequeño de pacien-
tes, 64 con EII (36 pacientes con EC y 28 con CUCI), 
30 con SII y 42 controles sanos, se ha evaluado el uso 
de otros biomarcadores como lactoferrina fecal 
mediante ELISA, hemoglobina fecal mediante inmuno-
cromatografía, lactoferrina fecal por aglutinación de 
látex, y medición en suero de anticuerpos ASCA y 
pANCA. Se encontró que la medición de lactoferrina 
mediante ELISA es altamente acertada para discrimi-
nar y su poder aumenta ligeramente al combinarse con 
los anticuerpos, que son altamente específicos para 
EII20.

El uso de biomarcadores para el diagnóstico del SII 
y descarte de diagnósticos diferenciales tiene un futuro 
prometedor, pero se requieren más estudios con un 
mayor número de pacientes para determinar en qué 
casos específicos pueden ser útiles y recordar que 
siempre se deben integrar los resultados con nuestra 
sospecha clínica y antecedentes del paciente.

Existe mucha controversia sobre si las personas que 
viven con SII tienen un mayor riesgo de desarrollar EII, 
sobre todo en aquellos con SII postinfeccioso ocasio-
nado por bacterias. En un estudio de casos y controles 
con información de la Secretaría de Defensa de 
Estados Unidos se encontró que los pacientes con SII 
tenían una incidencia 8.6 veces mayor de EII que las 
personas sin, con un periodo de 2.1 años entre diag-
nósticos12. Este exceso de riesgo coincide con lo 
observado en otros estudios e incluso se ha propuesto, 
de manera muy discutida, que el SII pueda ser una 
manifestación temprana7,21,22.

Un diagnóstico temprano de EII es importante, por 
lo que es necesario identificar a los pacientes de alto 
riesgo y realizar las pruebas complementarias perti-
nentes para evitar un retraso en el diagnóstico.

cáncer colorrectal

El cáncer colorrectal representa entre el 10 y 15% de 
la mortalidad total en la EII, este aumento en la inciden-
cia se atribuye a los estragos que generan los episodios 
constantes de inflamación. Este riesgo ampliamente 
establecido ha llevado a que se recomiende un escru-
tinio más intensivo en estos pacientes, aun cuando en 
años recientes gracias al tratamiento de la EII la inci-
dencia ha ido disminuyendo. La relación entre el SII y 
el cáncer colorrectal no es algo nuevo, fue descrita por 
primera vez en 1925 y en 1971 un estudio poblacional 
ya reportaba que pacientes con CUCI en el Reino 
Unido tenían un riesgo del 5% a los 10 años de diag-
nóstico y del 40% a los 25. Entre los factores de riesgo 
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se encuentran la duración y severidad de la enferme-
dad, colangitis esclerosante coexistente y antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal23.

Cuando hablamos de cáncer colorrectal en el con-
texto del SII la importancia de un diagnóstico oportuno 
recobra fuerza, ya que en estudios poblacionales se 
ha visto que no hay una asociación entre SII y cáncer; 
sin embargo, sí existe una mayor incidencia en el diag-
nóstico de cáncer colorrectal a los pocos meses del 
diagnóstico de SII, probablemente por un diagnóstico 
erróneo desde el principio24-26. En Dinamarca se evaluó 
el registro nacional de pacientes de 1977 a 2008 de 
pacientes con diagnóstico del SII y los siguieron para 
cáncer colorrectal, concluyendo que a 1-10 años del 
diagnóstico no hay un aumento en el riesgo, pero en 
los primeros tres meses después del diagnóstico hay 
un incremento de ocho veces el riesgo para cáncer de 
colon y cinco veces para cáncer rectal, que pueden ser 
probablemente explicados por la sintomatología simi-
lar, de acuerdo con los autores26.

Entre 2000 y 2010, en Taiwán, un estudio comparó 
a más de 91,000 pacientes con SII con más de 183,000 
controles sanos pareados por edad y sexo; también se 
observó un aumento en el diagnóstico en los dos pri-
meros años posteriores, pero no una diferencia en la 
incidencia después. Los pacientes con SII se sometie-
ron a más colonoscopias/sigmoidoscopias que la 
cohorte sin SII25.

componente genético

Se ha observado una recurrencia familiar en ambas 
enfermedades, por lo que se ha buscado cuáles son 
los genes implicados, entre los que destaca el miembro 
15 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis 
tumoral (gen TNFSF15), cuyo producto actúa como un 
factor autocrino inductor de apoptosis e inhibidor de 
proliferación celular, resultando en inflamación obser-
vada en la EII y SII.

Un estudio en Reino Unido investigó en material 
obtenido de biopsias rectales de 25 sujetos sanos, 21 
con SII postinfeccioso, 37 con SII con predominio dia-
rreico y 19 con predominio de constipación, encon-
trando en la mucosa alteraciones en la expresión de 
siete genes: CCL11, CCL13, calpaína 8 y TNFSF15 se 
encontraron incrementados, mientras que NR1D1, 
GPR161 y GABRE disminuidos. En el mismo estudio 
se amplió la muestra y se analizaron polimorfismos de 
un solo nucleótido (SNP), encontrando que en tres de 
los cinco SNP de TNFSF15 (rs6478108, rs6478109 y 
rs7848647) hubo una frecuencia del alelo menos 

común (MAF) disminuida significativamente en los 
sujetos con predominio diarreico comparado con los 
controles sanos, además de que el SNP de TNF-α 
rs1800629 se asocia con SII postinfeccioso. Los auto-
res recalcan que estos polimorfismos también predis-
ponen a la EC, lo que sugiere una posible conexión7,27,28. 

Otro estudio de 2011 que evaluó el posible rol de 30 
SNP que se asocian con la EC en 1,992 participantes 
de Suecia y EE.UU. encontró que el alelo de riesgo 
rs4263839 G en el gen TNFSF15 se asoció significati-
vamente con el SII, en específico en presencia de 
constipación29.

Polimorfismos de TNFSF15 también se han asociado 
a una susceptibilidad para la EII, un metaanálisis 
encontró que en población asiática el alelo rs6478109 
se asoció a un riesgo elevado para EII en general y de 
manera aún más marcada para EC30. Esta asociación 
también se ha observado en población caucásica y es 
específica del grupo étnico estudiado31, por lo que 
estudios en población latinoamericana todavía son 
necesarios para conocer si esto es replicable en nues-
tra población.

Aunque recientemente se han analizado polimorfis-
mos compatibles entre la EII y el SII, en 2007 en un 
análisis de asociación del genoma (GWAS) enfocado 
a la identificación de genes candidatos se encontraron 
siete genes en biopsias de mucosa colónica por reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) (SLC6A14, 
SLC26A2, GRO-α, MMP-7, SPAP, RegIV, y vanina 1) 
involucrados en la regulación de la inflamación, repa-
ración del tejido y transporte de solutos, fue capaz de 
diferencias entre CUCI, EC y SII32.

Los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS, por sus siglas en inglés) han permitido identi-
ficar más de 240 locus de susceptibilidad para EII, 
siendo los más relevantes NOD2 en la EC y HLA en 
la CUCI. Es relevante mencionar que muchos locus de 
riesgo se comparten con enfermedades autoinmunes 
o inflamatorias crónicas como artritis reumatoides, vití-
ligo o psoriasis33.

En población caucásica se realizó un GWAS en más 
de 50,000 casos de SII y 430,000 controles, replicán-
dolo por medio de un panel de 23andMe en más de 
205,000 casos y 1,300,000 controles donde se identi-
ficaron y confirmaron seis locus de susceptibilidad 
genética para SII: NCAM1, CADM2, PHF2/FAM120A, 
DOCK9, CKAP2/TPTE2P3 y BAG6, de los cuales los 
cuatro primeros están asociados con desórdenes del 
estado de ánimo y ansiedad. También se encontró una 
relación fuerte en todo el genoma entre el riesgo de 
SII, ansiedad y depresión34.
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Perfil de citocinas

Mientras que en la EII la inflamación es franca, en el 
SII se ha propuesto que la inflamación de bajo grado 
tenga un papel en su fisiopatología10 (Fig. 1).

Los pacientes que viven con SII tienden a tener nive-
les más altos de citocinas proinflamatorias en plasma 
comparados con sujetos sanos y en aquellos pacientes 
con CUCI en remisión profunda y síntomas parecidos a 
los del SII tienen niveles significativamente más altos de 
interleucina (IL) 1b, IL-6, IL-13, IL- 10 y IL-8 que aquellos 
que no experimentan estos síntomas10. Esto coincide 
con otros estudios en los que se observó una proporción 
incrementada de linfocitos intraepiteliales y TNF-α suge-
rentes de inflamación subclínica en biopsias cecales35. 

La presencia incrementada de linfocitos también se ha 
observado en otros estudios. Sundin et al. estudiaron 
biopsias de pacientes con SII postinfeccioso un año 
después del último episodio agudo de gastroenteritis y 
encontraron que en la lámina propia había un incre-
mento significativo de linfocitos CD4+, lo que sugiere 
que en específico en los pacientes con SII postinfec-
cioso hay una respuesta inmunitaria aberrante36.

Un metaanálisis de estudios de casos y controles en 
concentraciones de IL-6 en suero y plasma demostró 
en 2017 niveles más altos de esta citocina en pacientes 
con SII que en pacientes sanos, sobre todo con pre-
dominio diarreico, lo que sugiere un fenotipo proinfla-
matorio. En el mismo metaanálisis se demostró que 
esto no depende de polimorfismos en IL-6, como IL-6 
(-G174C)37.

En 2020 se comprobó que los perfiles de proteínas 
inflamatorias sistémicas pueden distinguir entre CUCI 
activa y en remisión, incluso en esos con síntomas 
parecidos a los del SII. Se mostró una diferencia débil 
entre aquellos con y sin síntomas, pero la marcada 
diferencia entre CUCI, SII y controles sanos sugiere 
que el daño que lleva a esta inflamación de bajo grado 
probablemente esté regido por vías diferentes y no sea 
necesariamente parte del mismo espectro38.

eje intestino-cerebro e hipersensibilidad 
visceral

Las alteraciones que existen en la comunicación 
entre nuestro cerebro e intestino se han establecido 
como un factor importante en la patogénesis gastroin-
testinal, la relación entre enfermedades mentales y 
estados de estrés psicológico crónico y la aparición 
de síntomas se ha estudiado durante años, y tanto 
en el SII como en la EII se ha observado una mayor 

prevalencia de condiciones como ansiedad y depre-
sión. En cohortes grandes de pacientes con EC y 
CUCI se observó que, aunque la ansiedad tiene una 
mayor prevalencia en ellos, la depresión se asocia a 
una manifestación más severa de síntomas7,39,40. En 
el SII también se reporta una incidencia alta de con-
diciones como depresión mayor y trastorno de ansie-
dad generalizada. Esta activación del sistema límbico 
se ha propuesto como otra posible explicación para 
la elevación de mediadores como IL-6 e IL-8, también 
se ha observado una mayor activación de la corteza 
prefrontal dorsolateral que controla las respuestas 
emocionales y autonómicas en los pacientes con 
SII6,7,41,42.

Un área de interés en los últimos años es la activa-
ción del receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 
1 (TRPV1) y fibras nerviosas que reaccionan a la 
sustancia P en la hipersensibilidad visceral reportada 
en trastornos a lo largo de todo el tracto gastrointes-
tinal43-45. En la EII se ha observado que una mayor 
expresión proteica de TRPV1 en linfocitos, mastoci-
tos, células endoteliales y musculares del intestino se 
relacionaba con la severidad de la actividad en CUCI, 
lo que sugiere que el TRPV1 tiene un papel en el 
proceso inflamatorio. La expresión génica de TRPV1 
también se asoció con un diagnóstico a edad más 
temprana y recaídas46. En la CUCI también se ha 
observado que las fibras de sustancia P se encuen-
tran engrosadas, incluso más que en la EC, lo que 
coincide con otros reportes en los que se observó un 
incremento en estas fibras en la lámina propia y su 
presencia en la capa muscular longitudinal, pero no 
en los controles47,48.

En el SII también se ha observado en biopsias rec-
tosigmoideas 3.5 veces más fibras inmunorreactivas 
de TRPV1 comparado con controles sanos, además de 
un incremento significativo en fibras inmunorreactivas 
a sustancia P, fibras nerviosas totales, mastocitos y 
linfocitos. Tanto las fibras TRPV1 como mastocitos se 
relacionaron significativamente con los niveles de dolor 
abdominal reportado49. En un estudio realizado en 12 
pacientes con SII, 34 con CUCI en remisión y 9 con-
troles sanos se encontraron niveles significativamente 
mayores en biopsias de mucosa del sigmoides de 
TRPV1 en los pacientes con SII50.

En un contexto clínico, los pacientes con SII de predo-
minio diarreico que tenían un incremento en la permea-
bilidad intestinal demostrada por la prueba de lactulosa/
manitol demostraban también una hipersensibilidad a 
estímulos nociceptivos viscerales y termales evaluados 
con la escala visual analógica51. Este aumento en la 
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permeabilidad es consistente con otros estudios en los 
que se evaluó la expresión de ARNm de ZO-1 en biop-
sias, encontrándola significativamente disminuida52,53.

En aquellos pacientes con EII en remisión pero que 
continúan con síntomas parecidos al SII se han repor-
tado niveles más altos de ansiedad, depresión, estrés 

 Figura 1. En ambas entidades se encuentra disminuida la diversidad de la microbiota y aumentada la permeabilidad 
intestinal, se puede observar un infiltrado linfocitario y un estado de inflamación de bajo grado. Existe una 
hipersensibilidad al dolor mediada por un aumento en TRVP1 y engrosamiento en las fibras nerviosas sensibles a la 
sustancia P.
IL: interleucina; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; TRVP1: receptor de potencial transitorio vaniloide tipo 1.

Tabla 1. Interrogantes a futuro

¿Qué interrogantes debemos buscar resolver en un futuro?

Prevalencia de los subtipos del SII (con predominio diarreico, constipación y mixto) y de CUCI y EC, así como sus características en 
nuestra población

Prevalencia de los síntomas parecidos al SII en EII en remisión

Identificación de alelos de riesgo para ambas entidades en población latinoamericana, con énfasis en polimorfismos en TNFSF15

Asociación entre dichos polimorfismos y enfermedades como la ansiedad y depresión en nuestra población

Comportamiento del TRVP1 en el SII en población mexicana y cómo se compara con lo ya observado en EII en nuestro país

Factores de riesgo como la dieta, microbiota y estilo de vida para la persistencia de síntomas gastrointestinales en pacientes en 
remisión

Indicaciones y eficacia de alternativas terapéuticas como el uso de antidepresivos tricíclicos, terapia, probióticos y antiinflamatorios 
en el SII y EII

CUCI: colitis ulcerosa crónica idiopática; EC: enfermedad de Crohn; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; SII: síndrome del intestino irritable; TRVP1: receptor de 
potencial transitorio vaniloide tipo 1.
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y peor calidad de vida que en aquellos que no presen-
tan síntomas10.

En biopsias de 20 pacientes con EII en remisión 
profunda y síntomas se encontró un incremento de 3.9 
veces en la mediana de fibras inmunorreactivas de 
TRPV1 al comparar con controles y uno de cinco veces 
comparado con pacientes sin síntomas, este aumento 
también se asoció al dolor abdominal percibido. En 
este estudio no se observó una diferencia en el número 
total de fibras ni en la presencia de linfocitos entre los 
tres grupos54.

Esta alteración en las fibras nerviosas ha llevado a 
autores a suponer que los síntomas parecidos a SII en 
pacientes en remisión puedan estar relacionados con 
cambios secundarios a la fase aguda de inflamación 
que persisten y no solamente a la presencia de infla-
mación de bajo grado, una regulación al alta de TRPV1 
podría llevar a la aparición de dolor subsecuente por 
hipersensibilidad55.

Aunque la investigación en el área es prometedora, 
es necesario llevar a cabo estudios con una población 
más grande para dilucidar por qué esta hipersensibili-
dad mediada por TRPV1 solo ocurre en algunos 
pacientes y si pudiera tener alguna implicación como 
blanco terapéutico56,57.

tratamiento

En aquellos pacientes que experimentan la superpo-
sición entre la EII y síntomas parecidos al SII es impor-
tante descartar un estado activo de la enfermedad. En 
los últimos años se han planteado diversas estrategias 
útiles para este grupo.

La terapia psicológica es una herramienta muy útil 
en el manejo del SII, mejorando sus manifestaciones7. 
En la EII, el estudio INSPIRE demostró que aunque no 
hay mejoría en la sintomatología o disminución en 
recaídas, el recibir terapia sí mejoró drásticamente la 
calidad de vida en la prueba IBDQ (Inflammatory Bowel 
Disease Questionnaire), sobre todo en la CUCI7,57. 
Como se mencionó previamente, la prevalencia de 
depresión en la población con EII es muy alta, en 
Australia un tercio de los pacientes utilizan antidepre-
sivos tricíclicos58, estos a dosis altas se asociaron a 
una reducción en el uso de esteroides y endoscopias59. 
El uso de estos medicamentos a dosis menores a las 
tradicionales también se ha estudiado en pacientes 
con SII, con un número necesario que tratar de tres a 
cuatro pacientes para ver beneficios por encima del 
placebo60-63.

En los pacientes con EII en remisión con síntomas 
se observó que el uso de antidepresivos tricíclicos 
mejoró de manera moderada los síntomas gastrointes-
tinales residuales, sobre todo en aquellos con CUCI64,65.

La dieta baja en carbohidratos fermentables 
(FODMAP) consiste en una dieta recomendada por 
algunos expertos para las personas con SII en la que 
no se consumen oligosacáridos, disacáridos, mono-
sacáridos y polioles fermentables buscando amino-
rar los síntomas con evidencia a favor66. Debido a 
que una complicación relativamente común de la EII 
es la deficiencia de ciertos nutrientes, dietas restric-
tivas como la baja en FODMAP puede ser contrapro-
ducente, por lo que debe ser estrictamente vigilada 
por un experto67. En 2022 se evaluó qué tan realista 
sería eliminar los FODMAP de la dieta por completo 
y posteriormente reintroducirlos en pacientes con 
síntomas del SII en la EII para observar la severidad 
de estos. En ocho semanas de este estudio aleato-
rizado de etiqueta abierta se observó que eliminar 
los FODMAP de la dieta resultó en una disminución 
significativa del dolor y distensión abdominal; sin 
embargo, los autores mencionan que fue difícil reclu-
tar pacientes para el estudio y que es posible que 
estos cambios en el estilo de vida no sean sosteni-
bles a largo plazo68. Un estudio enfocado en la cali-
dad de vida de este mismo grupo de pacientes 
reportó una mejoría significativa y una disminución 
en la mediana de severidad de los síntomas repor-
tados en el IBS-SSS (Irritable Bowel Syndrome 
Severity Score)69.

En años recientes el interés por el papel de la 
microbiota en enfermedades tanto gastrointestinales 
como sistémicas ha crecido exponencialmente y 
tanto la EII como el SII no son la excepción. Un estu-
dio sobre disbiosis intestinal reporta que la micro-
biota se encuentra alterada en el 73% de los 
pacientes con SII y el 70% de los pacientes con EII 
que no han recibido tratamiento contra el 16% de los 
controles sanos70. Sin embargo siguen siendo nece-
sarios estudios con un número mayor de participan-
tes para determinar el papel de la manipulación de 
la microbiota en ambas enfermedades, ya que, aun-
que se han observado resultados prometedores en 
estudios pequeños sobre el uso de probióticos, no 
hay evidencia lo suficientemente fuerte para reco-
mendar su uso en todos los pacientes y la decisión 
debería individualizarse71.

La mesalazina se utiliza como tratamiento para los 
casos leves a moderados de CUCI y se receta en el 90% 
de los casos inmediatamente después del diagnóstico 
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por sus propiedades antiinflamatorias72. Se ha pro-
puesto su uso en el SII, pero en estudios clínicos alea-
torizados no se ha observado un efecto benéfico 
comparado con placebo73, observando un beneficio 
terapéutico exclusivamente en un pequeño subgrupo 
de pacientes, en los que se sospecha de la presencia 
de inflamación de bajo grado74.

Perspectivas a futuro

En México se ha estimado la prevalencia de EII 
basándose en historias clínicas de diversos hospitales, 
mientras que la del SII varía ampliamente dependiendo 
de los métodos diagnósticos empleados, por lo que, 
aunque se ha progresado ampliamente en el área, es 
necesario contar con información más exacta sobre el 
comportamiento de ambas entidades en nuestro país 
y el resto de Latinoamérica. Estudios sobre las carac-
terísticas específicas de ambas enfermedades en 
nuestra población son de suma importancia para esta-
blecer prioridades e identificar áreas de oportunidad 
en el diagnóstico y tratamiento de ambas entidades en 
futuros estudios (Tabla 1).

Debido a las importantes consecuencias que puede 
tener para el paciente un diagnóstico de EII retrasado, 
es importante identificar en qué pacientes se ameritan 
más estudios y qué opciones hay disponibles, como la 
colonoscopia y el uso de pruebas menos invasivas 
como los niveles de calprotectina. En pacientes 
viviendo con la sobreposición de ambas entidades 
sería de gran utilidad el validar si estudios como los 
niveles de lactoferrina son útiles para discriminar un 
episodio activo en nuestra población.

conclusión

Aunque la EII y el SII son entidades diferentes fisio-
patológicamente, siendo la primera una condición 
orgánica y la segunda una entidad funcional, el enten-
der los puntos que tienen en común y cómo repercu-
ten en sus manifestaciones clínicas es de suma 
importancia para poder discernir entre ellas al 
momento de realizar el diagnóstico, establecer un 
pronóstico y buscar alternativas terapéuticas, en 
especial en aquellos pacientes que ya cuentan con 
un diagnóstico de CUCI o EC en aparente control pero 
continúan con síntomas gastrointestinales. Es impor-
tante conocer más sobre las características de ambas 
entidades en población mexicana, así como los fac-
tores de riesgo que lleven a la persistencia del dolor 
y distensión abdominal.
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Artículo de revisión

resumen

La pandemia global causada por el SARS-CoV-2 planteó numerosos desafíos, y de particular interés fue la desconcertante 
respuesta inflamatoria observada en los pacientes, la cual condujo a complicaciones graves y desenlaces fatales. Compren-
der los mecanismos subyacentes detrás de estas respuestas inmunitarias exacerbadas fue crucial para identificar estrategias 
terapéuticas dirigidas que mejoraran los desenlaces de los pacientes. Diferentes estudios destacaron la presencia de au-
toanticuerpos, en particular los anticuerpos antinucleares (ANA), lo que planteó la posibilidad de una participación autoin-
munitaria. Si bien estudios iniciales con cohortes limitadas sugirieron una mayor prevalencia de ANA entre los pacientes con 
COVID-19, investigaciones posteriores que incorporaron tamaños de muestra más grandes y grupos de control proporcio-
naron hallazgos contradictorios, lo que dificultó el establecimiento de asociaciones definitivas. En contraste, la evidencia 
parece ser más consistente en lo que respecta a la presencia de ANA en la COVID-19 prolongada, en la cual los títulos 
elevados de ANA se asocian con un mayor número de síntomas y más intensos. Esta revisión resume la literatura actual 
sobre los ANA en la COVID-19, arrojando luz sobre su importancia clínica y las posibles implicaciones para intervenciones 
terapéuticas.

Palabras clave: Anticuerpos antinucleares. SARS-CoV-2. COVID-19. COVID-19 prolongada.

Abstract

The global pandemic caused by SARS-CoV-2 posed numerous challenges, notably the perplexing inflammatory response 
observed in patients leading to severe complications and fatalities. Understanding the underlying mechanisms behind these 
exacerbated immune responses was crucial for identifying targeted therapeutic strategies to enhance patient outcomes. 
Growing reports highlighted the presence of autoantibodies, particularly antinuclear antibodies (ANA), raising the possibility 
of autoimmune involvement. While early studies with limited cohorts suggested increased ANA prevalence among COVID-19 
patients, subsequent investigations incorporating larger sample sizes and control groups have provided contradictory findings, 
rendering the establishment of definitive associations challenging. In contrast, evidence appears to be more consis-
tent regarding the presence of ANA in long COVID-19, where high ANA levels correlated with a greater number and intensity 
of symptoms. This review synthesizes the current literature on ANA in COVID-19, shedding light on their clinical significance 
and potential implications for therapeutic interventions.
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introducción

Cierto nivel de reconocimiento a antígenos propios, 
caracterizado por la presencia de autoanticuerpos cir-
culantes, es un evento normal en individuos sanos, que 
a menudo se denomina «autoinmunidad de bajo 
grado». En la mayoría de los casos, estos autoanticuer-
pos no causan daño a los tejidos ni provocan enferme-
dades, y pueden incluso conferir efectos protectores. 
Sin embargo, en ciertas situaciones, los mecanismos 
reguladores que previenen el desarrollo de autoanti-
cuerpos patógenos pueden fallar, lo que conduce al 
daño tisular y al inicio de trastornos autoinmunitarios1. 
Los autoanticuerpos patógenos pueden interferir en 
diversos procesos celulares, incluyendo sistemas de 
señalización intracelular, estructuras sinápticas, trom-
bosis vascular, desgranulación de neutrófilos, activa-
ción de la vía clásica del complemento y citotoxicidad 
a través de mecanismos mediados por anticuerpos1.

Entre los marcadores de autorreactividad se encuen-
tran los anticuerpos antinucleares (ANA). Estos anti-
cuerpos pueden dirigirse a una variedad de antígenos 
nucleares y citoplasmáticos, y se detectan común-
mente en enfermedades autoinmunitarias sistémicas, 
siendo inclusive una prueba de ANA positiva un criterio 
de entrada para clasificar el lupus eritematoso sisté-
mico2. Es importante destacar que una prueba de ANA 
positiva también puede observarse en condiciones no 
autoinmunitarias, como infecciones, cáncer y trata-
miento con algunos fármacos3.

La pandemia de COVID-19, producida por el SARS-
CoV-2, representó múltiples desafíos, pues aunque la 
mayoría de los pacientes con COVID-19 experimentan 
síntomas leves o son asintomáticos, una proporción 
significativa desarrolla condiciones graves que inclu-
yen distintas afecciones, como neumonía, desregula-
ción inmunitaria, coagulopatía y fallo multiorgánico. 
Esta respuesta inmunitaria desregulada, acompañada 
de una tormenta de citocinas y un grave daño tisular, 
crea un entorno propicio para la producción de autoan-
ticuerpos, incluidos los ANA y los anticuerpos antifos-
folípido, los cuales están relacionados con coagulopatía 
mediada por el sistema inmunitario4. Los ANA genera-
dos durante la infección por SARS-CoV-2 pueden con-
tribuir de manera directa al daño celular, desempeñando 
potencialmente un papel en la lesión tisular asociada 
con la COVID-195. La aparición de ANA durante el 
curso de la COVID-19 entraña además un desafío clí-
nico, ya que una prueba de ANA positiva puede condu-
cir a un diagnóstico erróneo de un brote de enfermedad 
autoinmunitaria. Por otra parte, a raíz de la infección 

aguda un número importante de pacientes desarrolla-
ron una nueva enfermedad conocida como COVID-19 
prolongada, cuyas manifestaciones tienen similitudes 
con las de enfermedades autoinmunitarias sistémicas, 
lo que podría contribuir a generar confusión entre ellas.

Para comprender mejor la frecuencia de los ANA en 
pacientes con COVID-19 y evaluar el impacto de la 
positividad de ANA en los desenlaces de la enferme-
dad, llevamos a cabo una revisión sistemática con 
síntesis narrativa de la evidencia disponible. El objetivo 
es proporcionar información valiosa sobre la relevancia 
clínica de los ANA en la COVID-19 y contribuir a nues-
tra comprensión de la inmunopatogénesis de esta 
infección viral.

Método

Protocolo de revisión sistemática y 
estrategia de búsqueda

Esta revisión sistemática siguió un protocolo prede-
finido y se adhirió a las pautas establecidas en la 
declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses).

Para identificar estudios relevantes, se realizó una 
búsqueda exhaustiva en diversas bases de datos, inclu-
yendo PubMed, Scopus, Web of Science, Scielo y 
Latindex. El período de búsqueda abarcó desde el 16 
de diciembre de 2022 hasta el 22 de febrero de 2023.

En la estrategia de búsqueda se utilizaron términos 
MeSH (Medical Subject Headings) y palabras clave 
específicas, combinando “anticuerpos antinucleares” 
o “ANA” con “COVID-19”, “COVID19”, “COVID” o 
“SARS-CoV-2”. No se aplicaron restricciones a la 
fecha de publicación, pero los artículos debían ser en 
inglés o español. Además, se examinaron manual-
mente las listas de referencias de los artículos recu-
perados en busca de estudios relevantes adicionales. 
La gestión de citas se realizó utilizando el software 
EndNote.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inClusión

Se incluyeron estudios originales o reportes breves 
que investigaran la presencia de ANA en pacientes con 
COVID-19 con diagnóstico confirmado mediante méto-
dos de prueba específicos, como la reacción en cadena 
de la polimerasa de transcripción inversa o pruebas 
rápidas de antígenos en hisopados nasofaríngeos. La 
prueba de ANA debía realizarse utilizando métodos de 



D. Paulino-González, L.M. Amezcua-Guerra. Anticuerpos antinucleares en COVID-19

81

laboratorio validados, como la inmunofluorescencia 
indirecta, el ensayo de inmunoadsorción enzimática 
(ELISA) u otras técnicas confiables.

Criterios de exClusión

Se excluyeron revisiones, series de casos y estudios 
que involucraran a pacientes con enfermedades autoin-
munitarias preexistentes, así como estudios con una 
población seleccionada no aleatoriamente, como los que 
solo incluyeron pacientes fallecidos con COVID-19.

Criterios de eliminaCión

Se eliminaron los artículos a los que no fue posible 
acceder en texto completo y aquellos que carecían de 
datos evaluables.

Proceso de selección de los estudios

Se eliminaron duplicados mediante métodos electró-
nicos y manuales. Dos investigadores independientes 
revisaron los resúmenes de los artículos restantes y 
excluyeron los que no cumplían con los criterios de 
elegibilidad predefinidos. Se obtuvieron los textos com-
pletos de los artículos potencialmente elegibles para 
un análisis más detenido. La selección final de los 
artículos elegibles para la revisión se basó en el con-
senso entre los investigadores. La información extraída 
de cada estudio incluyó el número de pacientes, las 
características demográficas de la población del estu-
dio, la gravedad de la COVID-19, los métodos de labo-
ratorio utilizados para la detección de ANA y los 
desenlaces clínicos clave.

Consideraciones éticas

Dado que esta revisión no involucró sujetos experimen-
tales ni contiene información privada identificable, no se 
requirió la aprobación por parte del Comité de Ética.

resultados

Búsqueda exhaustiva en las bases de 
datos y selección de los estudios

Inicialmente se identificaron 984 manuscritos en la 
búsqueda en las bases de datos (v. Material suplemen-
tario). Tras eliminar 532 duplicados, en la evaluación de 
los títulos y resúmenes con respecto a los criterios de 
elegibilidad se excluyeron 402 artículos. A continuación, 

50 estudios potencialmente relevantes fueron sometidos 
a una revisión completa del texto, lo que resultó en la 
exclusión de 24 por tratarse de artículos de revisión 
(n = 11) o informes de casos (n = 3), presentar resultados 
irrelevantes para la revisión sistemática (n = 9) o carecer 
de texto completo accesible (n = 1). Finalmente, 26 artí-
culos cumplieron con los criterios de elegibilidad y fue-
ron incluidos en la síntesis narrativa.

Tasas de ANA en pacientes con COVID-19

La prevalencia de ANA en pacientes con COVID-19 
mostró una variabilidad significativa entre los diferentes 
estudios. Algunos, como el de Peluso et al.6, informa-
ron una prevalencia relativamente baja, del 4%, e 
incluso Torres-Ruiz et al.7 reportaron una ausencia de 
casos positivos a ANA7, mientras que otros, como el 
de Vojdani y Kharrazian8, indicaron una prevalencia 
mucho más alta, llegando al 60%. Curiosamente, 
incluso aquellos estudios que utilizaron donantes 
sanos como grupo de control mostraron una prevalen-
cia variada de ANA; por ejemplo, Taeschler et al.9 
informaron una prevalencia similar entre donantes 
sanos y pacientes con COVID-19, mientras que Sacchi 
et al.10 reportaron hallazgos que apoyan la idea de una 
generación de ANA en enfermos, puesto que en su 
estudio se encontró una prevalencia más alta de ANA 
en el grupo de pacientes con COVID-19.

Prevalencia de ANA y gravedad de la 
COVID-19

La relación entre la positividad de ANA y la gravedad 
de la COVID-19 arrojó resultados discordantes en los 
estudios. Mientras que algunas investigaciones infor-
maron una correlación entre positividad de ANA, pro-
nóstico desfavorable y síntomas más graves5,11-13, otros 
estudios, como el de Miedema et al.14, no encontraron 
ninguna asociación entre la positividad de ANA y el 
desenlace clínico de los pacientes15,16. Incluso, un estu-
dio sugirió que la positividad de ANA estaba asociada 
con desenlaces favorables. Brianza-Padilla et al.17 
encontraron niveles más bajos de leucocitos, neutrófi-
los, ferritina y troponina en los pacientes positivos a 
ANA en comparación con los negativos.

Prevalencia de ANA según los métodos de 
medición

La mayoría de los estudios (n = 18) incluidos en esta 
revisión sistemática utilizaron la inmunofluorescencia 
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indirecta como método principal de detección de ANA, 
pero los puntos de corte utilizados para determinar la 
positividad variaron entre los estudios, debido a que 
algunos los establecieron en valores de dilución por 
encima de 1:80 o 1:160, o valores más bajos, de ape-
nas 1:4018. Por otra parte, tres estudios utilizaron la 
prueba de ELISA para la detección de ANA, infor-
mando tasas de prevalencia relativamente bajas, entre 
el 6% y el 8%17-19. Dos estudios utilizaron analizadores 
automatizados20,21. La heterogeneidad en los hallazgos 
puede atribuirse, en parte, a las variaciones en los 
métodos de detección, que se discutirán en detalle 
más adelante.

Positividad de los ANA a lo largo del 
tiempo

Los pacientes que experimentan síntomas persisten-
tes después de la infección inicial por COVID-19, lo que 
se denomina COVID-19 prolongada o secuelas posagu-
das de la COVID-19, han llamado la atención. Los estu-
dios incluidos que examinaron los casos de COVID-19 
prolongada y la presencia de ANA informaron frecuen-
cias más altas de ANA positivos en individuos que 
presentaban síntomas característicos de COVID-19 
prolongada, en comparación con aquellos sin tales 
síntomas (53% vs. 28%)22. Taeschler et al.9 observaron 
una prevalencia similar de ANA en individuos sanos 
(41%) y pacientes con COVID-19 durante la infección 
aguda (48%) y 6 meses (47%) o 1 año (42%) después 
de la recuperación. Sin embargo, notaron una tenden-
cia a una mayor prevalencia de ANA a lo largo del 
tiempo en aquellos pacientes que cursaron con una 
forma grave de COVID-19 en comparación con los 
casos leves, y esta tendencia se volvió estadística-
mente significativa a los 6 meses de la infección aguda.

Algunos estudios, como el de Seeßle et al.23, repor-
taron que una mayor prevalencia de ANA se asoció 
con desenlaces clínicos desfavorables. En este estudio, 
las mujeres con títulos de ANA > 1:160 a los 12 meses 
mostraron una mayor frecuencia de problemas de con-
centración en comparación con las mujeres con títulos 
más bajos; sin embargo, esta asociación no se observó 
en los hombres. De manera similar, Tamariz et al.24, 
quienes estudiaron pacientes admitidos en una clínica 
de COVID-19 prolongada, encontraron una prevalencia 
del 53% de positividad de ANA entre los casos. De 
estos casos positivos, el 63% eran mujeres, y de ellas 
el 25% habían requerido hospitalización. Los pacientes 
con reactividad positiva experimentaron un dolor arti-
cular más intenso en comparación con los pacientes 

negativos a ANA. Peluso et al.6 informaron hallazgos 
similares en su estudio de pacientes con COVID-19 
prolongada, identificando tres casos positivos (4%) en 
el octavo mes de evaluación. Todos estos casos posi-
tivos eran mujeres que no fueron hospitalizadas, y 
cada una reportó al menos un síntoma característico 
de COVID-19 prolongada.

Chang et al.25 realizaron un estudio con pacientes de 
COVID-19 de cuatro centros diferentes, evaluados en 
dos momentos distintos. Entre los que se sometieron 
a pruebas de positividad a ANA, el 38% (8 sujetos) 
mostraron reactividad positiva o débilmente positiva a 
ANA. En estos casos positivos, la presencia de ANA 
se encontró consistente en ambos momentos de medi-
ción en tres casos y se reportó con cambios en la 
intensidad de la tinción en dos casos; se encontró 
presencia de ANA positivo en solo uno de los dos 
momentos de medición en tres casos. Estos hallazgos 
sugieren que los títulos de autoanticuerpos en pacien-
tes de COVID-19 cambian con el tiempo26. Esta obser-
vación concuerda con el estudio realizado por Son 
et  al.20, en el que investigaron a 106 pacientes de 
COVID-19 a lo largo de 1 año y cursaron con diferentes 
grados de gravedad de la enfermedad. Encontraron 
que la mayoría de los pacientes convalecientes de 
COVID-19 tenían dos o más ANA o anticuerpos contra 
antígenos nucleares extraíbles (ENA) detectables a los 
3 meses (79%) y 6 meses (78%), mientras que esta 
cifra disminuyó al 41% a los 12 meses después de la 
recuperación. Si bien en general el número total de 
ANA o ENA detectables disminuyó a los 12 meses 
después de la recuperación en aquellos individuos que 
experimentaron al menos un síntoma de COVID pro-
longado, la presencia de cualquiera de estos dos anti-
cuerpos a los 12 meses de la recuperación predijo 
fatiga (92% de especificidad y 70% de sensibilidad) y 
disnea (97% de especificidad y 58% de sensibilidad).

En general, estos hallazgos parecen orientar a que 
los ANA desempeñan un importante papel en el desa-
rrollo de COVID-19 prolongada, de especial relevancia 
en las mujeres.

discusión

La prevalencia de ANA en pacientes con COVID-19 
muestra una gran variabilidad en los estudios incluidos, 
oscilando entre el 4% y el 60%. Estas discrepancias 
pueden atribuirse a diversos factores, como diferencias 
en los métodos de detección, puntos de corte variables 
para determinar la positividad de los ANA y variaciones 
en los tamaños de muestra entre los estudios. Por otra 
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parte, los desenlaces informados asociados con la 
positividad de ANA también mostraron heterogeneidad. 
Mientras que algunos estudios establecieron una rela-
ción entre la positividad de ANA y los desenlaces 
adversos, como mortalidad, ingreso en la unidad de 
cuidados intensivos, estancias hospitalarias más largas 
y duración de la ventilación mecánica, otros no lograron 
establecer tales asociaciones27-30. Sorprendentemente, 
algunos estudios informaron incluso una relación posi-
tiva entre la presencia de ANA y mejores desenlaces 
clínicos, en especial en términos de parámetros de 
laboratorio asociados con una intensa actividad del 
sistema inmunitario y un estado protrombótico17,27.

En contraste, se encontró evidencia más consistente 
en lo que respecta a la asociación entre la prevalencia 
de ANA y la COVID-19 prolongada. La mayoría de los 
estudios informaron una mayor prevalencia de ANA en 
aquellos pacientes que presentaban síntomas de 
COVID-19 prolongada hasta 1 año después de la infec-
ción aguda22-24. Además, la presencia de ANA en estos 
pacientes se correlacionó con características clínicas 
específicas, como dificultad para concentrarse, dolor 
en el cuerpo y las articulaciones, y una mayor preva-
lencia en mujeres23. Se observó que los títulos de ANA 
tienden a disminuir con el paso del tiempo, y solo se 
encontró un informe sobre la producción de ANA de 
novo en algunos individuos a los 12 meses tras la 
infección20. Cabe destacar que los pacientes que cur-
saron con COVID-19 grave desarrollaron títulos más 
altos de ANA en comparación con aquellos con enfer-
medad leve, lo que resultó en una mayor prevalencia 
de anticuerpos a lo largo del tiempo, en especial evi-
dente en las mediciones realizadas a los 6 meses9.

Este estudio tiene varias limitaciones que deben ser 
reconocidas. En primer lugar, los estudios incluidos 
fueron de naturaleza observacional, lo que limita nues-
tra capacidad para inferir relaciones causales. En 
segundo lugar, hubo una falta de estandarización tanto 
en el método de detección como en los puntos de corte 
utilizados para determinar la positividad de ANA en los 
estudios. Además, en algunos estudios no se reportó 
información crítica, lo que contribuyó aún más a la 
heterogeneidad de los hallazgos. En tercer lugar, las 
poblaciones de pacientes en los estudios provenían de 
diversos entornos clínicos, lo que puede haber contribuido 
a las variaciones en la prevalencia de ANA y los desen-
laces. En cuarto lugar, una limitación significativa fue la 
ausencia de un grupo de control no expuesto en la mayo-
ría de los estudios, lo que habría proporcionado un punto 
de comparación crucial para evaluar el impacto de la 
COVID-19 en la prevalencia de ANA. Estas limitaciones 

destacan la necesidad de cautela al interpretar los resul-
tados y enfatizan la importancia de llevar a cabo estu-
dios bien diseñados con protocolos estandarizados y 
grupos de control apropiados para proporcionar hallaz-
gos más fiables y generalizables.

conclusión

La variabilidad sustancial entre los estudios dispo-
nibles dificulta establecer una tasa de prevalencia defi-
nitiva de ANA en pacientes con COVID-19, la cual 
oscila entre el 4% y el 60%. Sin embargo, la impor-
tancia de la positividad de ANA en la gravedad y la 
progresión de la enfermedad, especialmente en la 
COVID-19 prolongada, pone de manifiesto que se 
requieren investigaciones adicionales respecto a este 
tema.
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