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EDITORIAL
Las enfermedades alérgicas e inmunológicas son un impor-
tante desafío en la medicina clínica. En este número explo-
raremos diversos aspectos de enfermedades con patogenia 
inmunológica en un intento de profundizar los nuevos ele-
mentos que nos permitan conocer acabadamente su origen 
y desarrollo.
Muiño JC

ARTÍCULOS ORIGINALES
CITOQUINAS DE TIPO 2 PROMUEVEN LA 
SECRECIÓN DE CCL26 POR LAS CÉLULAS 
EPITELIALES INTESTINALES EN PACIENTES 
SENSIBILIZADOS POR ALIMENTOS
Diversos procesos inflamatorios intestinales se caracterizan 
por la acumulación de eosinófilos y se desconocen los me-
canismos que median la inducción de este infiltrado celu-
lar. En este trabajo estudiamos las células epiteliales de pó-
lipos colorrectales de niños con sangrado rectal y sensibili-
zación alérgica, y el rol de citoquinas tipo 2 en la produc-
ción de la quimiocina CCL26. Analizamos 50 pólipos colo-
rrectales de pacientes pediátricos con sangrado rectal y eva-
luamos la presencia de eosinófilos (tinción H&E o eosina), ci-
toquinas proinflamatorias, IgE y CCL26 por microscopía ópti-
ca y ELISA; además se analizaron vías de señalización intrace-
lular por inmunoblotting. En conclusión, nuestros hallazgos in-
dican que los pólipos colorrectales de pacientes pediátricos 
con sangrado rectal y sensibilización alérgica presentan eo-
sinofilia y niveles elevados de CCL26 producidos por célu-
las epiteliales a través de la activación de la vía STAT3/STAT6/
JAK1-2, inducida principalmente por IL-13.
Vaccaro J y cols.

ESTUDIO DEL PERFIL TH17 EN PACIENTES 
PEDIÁTRICOS CON CANDIDIASIS 
MUCOCUTÁNEA CRÓNICA DE LA PROVINCIA 
DE MENDOZA
Las células Th17 producen IL-17A, que desempeña un rol re-
levante en la inmunidad antifúngica. Los linfocitos Th1 produ-
cen principalmente IFNγ, responsable de la inmunidad media-
da por células. Polimorfismos genéticos asociados a defectos 
en la diferenciación y proliferación hacia Th17 aumentan la 
susceptibilidad a la candidiasis mucocutánea crónica (CMC). 
El objetivo del estudio fue contribuir al diagnóstico de CMC 
en pacientes pediátricos mediante evaluación del perfil lin-
focitario Th17. Se aislaron células mononucleares de sangre 
de pacientes con CMC y de controles, se realizaron cultivos 
primarios estimulados in vitro con PMA/ionomicina, se evaluó 
la frecuencia de linfocitos T CD4+ productores de IL-17A y 
linfocitos T CD4+ productores de INFγ utilizando anticuer-
pos monoclonales y citometría de flujo. Además, se empleó 

la técnica de ELISA para la determinación de la concentra-
ción de IL-17A en sobrenadante de cultivo y suero. Se con-
cluyó que la citometría de flujo proporciona un método efi-
ciente para identificar deficiencias en las células productoras 
de IL-17, aportando valiosa información sobre el fenotipo in-
mune del paciente, la severidad de su disfunción y la progre-
sión de la enfermedad
Sosa Venturi P y cols.

ARTÍCULO DE REVISIÓN
ASPECTOS GENÉTICOS E INMUNOLÓGICOS 
DEL CÁNCER PAPILAR DE TIROIDES, UNA 
REVISIÓN ACTUALIZADA
El cáncer de tiroides en los últimos años ha aumentado su 
frecuencia especialmente del tipo papilar y su variante más 
común la cual es la variante folicular posterior a la variante 
papilar convencional. Los estudios del aspecto genético como 
la interacción del sistema inmunológico y tumoral e histopa-
tológicos han sido esenciales para la comprensión del com-
portamiento tumoral, y son la base para futuros enfoques de 
tratamientos y posibles terapias inmunogénicas.
Lemoine D y cols.

MIS-C ASOCIADO A COVID-19: REVISIÓN 
SISTEMÁTICA DEL MECANISMO 
INMUNOPATOLÓGICO
La pandemia por COVID-19 se asocia con enfermedades y 
condiciones como el síndrome inflamatorio multisistémico 
en niños (MISC), leve en la mayoría de los pacientes pero 
que produce una respuesta inflamatoria severa post SARS-
Cov-2 en menores de 12 años que presentaron una infec-
ción asintomática. Hay evidencia de una semejanza entre los 
signos y síntomas del MIS-C y la enfermedad de Kawasaki 
(KD) de modo que se considera el reconocimiento del feno-
tipo como la susceptibilidad de cada uno.
Resultados. Se incluyeron 8 estudios base para el desarrollo 
de la revisión, teniendo como síntesis de información las re-
ferencias a los anticuerpos, marcadores de inflamación y re-
lación de similitud entre MIS-C y KD, que fueron parámetros 
que engloban la etiología del MIS-C con el COVID-19.
Conclusiones. Se evidencia correlación de marcadores in-
flamatorios como WBC, ALC, ANC, PLT, CRP, ferritina, ni-
veles de dímero D, LDH, fibrinógeno y VSG con el MIS-C. 
Dentro de la comparación del MIS-C y la enfermedad de 
Kawasaki, los pacientes con MIS‐C tenían niveles más altos 
de glóbulos blancos, PCR (mg/l), dímero D (μg/ml) y ferriti-
na (ng/ml) y niveles más bajos de ALC; siendo el diagnósti-
co diferencial determinado por problemas cardiovasculares 
y gastrointestinales. En relación con el COVID-19, la apari-
ción de anticuerpos IgG no descarta posibilidades de enfer-
medades autoinmunes.
Rodríguez-Alcocer J y cols.
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Las enfermedades alérgicas e inmunológicas son un importante desafío en la medicina clínica. En este número 
exploraremos diversos aspectos de enfermedades con patogenia inmunológica en un intento de profundizar los 
nuevos elementos que nos permitan conocer acabadamente su origen y desarrollo.
La relevancia fisiológica de los eosinófilos en el epitelio intestinal ha permanecido por muchos años como un 
enigma. Al respecto, se publica el elegante trabajo conducido por Guillermo Docena y cols., en La Plata, Buenos 
Aires, Argentina. En él se estudian sensibles a leche de vaca con problemas gastrointestinales, poliposis, eosino-
filia, citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) y la quimiocina CCL26. Esta investigación, de gran profundidad, permite 
encontrar aspectos no estudiados previamente. En números anteriores de nuestra revista, Boudet y cols. publica-
ron aspectos llamativos de los haplotipos mitocondriales del ADN y sensibilidad a leche. Recordamos que su ac-
ción sería antibacteriana. Hoy, con este trabajo sobre la citocina CCL26 liberada desde células epiteliales, que re-
clutan linfocitos Th2, explican aspectos relevantes de su patogenia. Los mismos están presentes en la mucosa del 
intestino (pólipos), la que induce eosinofilia con clara relación con sensibilidad a leche de vaca, y la acción de IL-
13 que actúa vía STAT3 - STAT6. La inhibición de IL-13 lleva a CCL26 a niveles bajos y por lo tanto a presen-
cia de baja concentración de eosinófilos.
Este trabajo obtuvo el primer premio a la forma poster de nuestro Congreso Nacional de Alergia e Inmunología, 
desarrollado en agosto 2022.
Otro trabajo destacado es el que proponemos sobre candidiasis e IL-17 y poblaciones linfoides determinadas por 
citometría de flujo y la separación de poblaciones diferentes con deficiencia en su capacidad productora de dicha 
citocina. Esta investigación fue dirigida por la Profesora Dra. Claudia Sotomayor de Córdoba y encabezada por 
la Dra. Sosa Venturi y cols., del Servicio de Histocompatibilidad, del Servicio Bioquímico del Hospital Central 
de Mendoza, Servicio de Inmunodeficiencias, Cátedra de Inmunología Universida Nacional de Cuyo. Se pro-
pone una metodología altamente reproducible, que nos permite llegar al diagnóstico del fondo del problema en 
esta micosis tan frecuente.
El tercer trabajo presentado en este número, proveniente de Colombia, es el dirigido por el Dr. Múnera y cols., 
de Cartagena y Medellín. Esta investigación se basa en las variaciones o mutaciones de protooncogenes y la res-
puesta de inmunidad para cáncer de tiroides. Los estudios de los aspectos genéticos, así como la relación con el 
sistema inmunológico e histopatología, han sido esenciales para la comprensión del comportamiento tumoral y 
conforman la base para futuros enfoques de los tratamientos y posibles terapias inmunogénicas.
Por último, publicamos una revisión de metaanálisis realizada por Rodríguez Alcocer y cols. en Arequipa, Perú, 
sobre las secuelas de la pandemia COVID-19 en pediatría y sus efectos a largo plazo en niños que presentaron 
formas asintomáticas de la enfermedad; esto le da un carácter de aparente poca importancia, pero su efecto dife-
rido es la presencia de síndrome autoinflamatorio multiorgánico. Esto se refleja por la presencia de altos niveles 
de reactantes de fase aguda y activación de trombofilia, así como otros hallazgos parecidos a Kawasaki, pero con 
mayor intensidad. Lo llamativo es la poca afección pulmonar de los pacientes pediátricos y el gran compromiso 
cardiovascular, digestivo (dolor de abdomen), diarreas, nasal, ocular, que aparecen 5 semanas después. Esta revi-
sión nos pone en alerta de patologías no sospechadas prima facie y que deben ser tenidas en cuenta.
Los autores han ensamblado con sus últimos trabajos una desafiante área de la medicina como es la inmunología, 
alergia y genética. Deseamos que la lectura de estos diversos artículos sirva para transferir los hallazgos encontra-
dos a nuestra práctica médica habitual, así como estimular la investigación médica desde lo básico a lo clínico.

Dr. Juan Carlos Muiño
Editor de AAeIC

jcmuino@gmail.com
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CITOQUINAS DE TIPO 2 PROMUEVEN LA SECRECIÓN 
DE CCL26 POR LAS CÉLULAS EPITELIALES INTESTINALES 
EN PACIENTES SENSIBILIZADOS POR ALIMENTOS

Type-2 cytokines promote the secretion of CCL26 by 
intestinal epithelial cells in food-sensitized patients

Julián Vaccaro1, Karina E. Canziani1, Luciana Guzmán2, Viviana Bernedo2, Marcela García3, Eugenia M. 
Altamirano4, Emanuel Feregotti1, Renata Curciarello1, Cecilia I. Muglia1, Guillermo H. Docena1

RESUMEN

Diversos procesos inflamatorios intestinales se caracterizan por la acumulación 
de eosinófilos y se desconocen los mecanismos que median la inducción de 
este infiltrado celular. En este trabajo estudiamos las células epiteliales de pó-
lipos colorrectales de niños con sangrado rectal y sensibilización alérgica, y el 
rol de citoquinas tipo 2 en la producción de la quimiocina CCL26. Analizamos 
50 pólipos colorrectales de pacientes pediátricos con sangrado rectal y evalua-
mos la presencia de eosinófilos (tinción H&E o eosina), citoquinas proinflama-
torias, IgE y CCL26 por microscopía óptica y ELISA; además se analizaron vías 
de señalización intracelular por inmunoblotting. Encontramos en el estroma de 
los pólipos un infiltrado celular con predominio de eosinófilos respecto al con-
trol de tejido adyacente normal. Nuestros hallazgos muestran un incremen-
to significativo en la producción de IL-4, IL-5 e IL-13. En cortes histológicos se 
detectó CCL26 en el compartimento epitelial mientras que en el estroma del 
pólipo se detectaron abundantes células IgE+. Demostramos que IL-13 indu-
ce la fosforilación de STAT-3 y STAT-6 y la secreción de CCL26 en células epi-
teliales intestinales, mientras que el bloqueo del receptor específico de IL-13 o 
la inhibición de vías de señalización, disminuyeron la secreción de CCL26 a ni-
veles basales.
En conclusión, nuestros hallazgos indican que los pólipos colorrectales de pa-
cientes pediátricos con sangrado rectal y sensibilización alérgica presentan eo-
sinofilia y niveles elevados de CCL26 producidos por células epiteliales a tra-
vés de la activación de la vía STAT3/STAT6/JAK1-2, inducida principalmente 
por IL-13.

Palabras clave: pólipos colorrectales, células epiteliales intestinales, IL-13, 
CCL26, STAT/JAK.

ABSTRACT

The accumulation of eosinophils characterizes several bowel inflammatory 
processes, and the mechanisms that govern mucosal infiltration are not fully 
understood. In this work, we studied intestinal epithelial cells from colorectal 
polyps of children with rectal bleeding and allergic sensitization and the role of 
type-2 cytokines in the secretion of the CCL26 chemokine.
We analyzed colorectal polyps (n=50) from pediatric patients with rectal blee-
ding by H&E and eosin staining, different pro-inflammatory cytokines, IgE and 
CCL26 by ELISA and confocal microscopy, and intracellular activation pathways 
by immunoblotting.
We found a dense cell agglomeration within the polyps, with a significantly hig-
her frequency of eosinophils than in control adjacent tissue. IL-4, IL-5 and IL-
13 were significantly up-regulated in polyps and CCL26 was elevated in the 
epithelial compartment, whereas IgE+ cells were revealed only in the stroma 
of polyps. Experiments with Caco-2 cells showed that the type-2 cytokine IL-
13 increased STAT3 and STAT6 phosphorylation and eotaxin-3 secretion. The 
addition of the blocking antibody Dupilumab or the inhibitor Ruxolitinib to the 
cytokine-stimulated Caco-2 cells diminished the CCL26 secretion to basal le-
vels in a dose-dependent manner.
In conclusion, our findings demonstrate a high frequency of eosinophils and 
elevated levels of type-2 cytokines and eotaxin-3 in the inflammatory tissue 
of colorectal polyps from pediatric patients. Polyp epithelial cells showed to 
be the cell source of CCL26, and IL-13 was the main trigger of this chemokine 
through activating the STAT3/STAT6/JAK1-2 pathways.

Keywords: colorectal polyps, intestinal epithelial cells, IL-13, CCL26, STAT/JAK.
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INTRODUCCIÓN

La inmunidad innata es una rama de la respuesta inmune 
altamente conservada en plantas, invertebrados y mamí-

feros cuyo conocimiento ha evolucionado marcadamente 
con la descripción en las últimas décadas de nuevas célu-
las y subpoblaciones celulares, circuitos de activación y re-
gulación, y su impacto en la inducción de los mecanismos 

ARTÍCULO ORIGINAL
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de la inmunidad adaptativa. Esto ha generado nuevos pa-
radigmas que transformaron nuestra visión sobre el fun-
cionamiento del sistema inmune. La inmunidad innata y 
adaptativa han sido estudiadas tradicionalmente como 
mecanismos independientes entre sí, pero existe actual-
mente suficiente evidencia para considerarlas mutuamente 
interactuantes y en muchos aspectos superpuestas.
Entre las células de la inmunidad innata, se encuentra un 
tipo de granulocitos denominados eosinófilos que son cé-
lulas en un estadio efector final que contribuyen con fun-
ciones esenciales tanto en homeostasis como en patolo-
gía a través de la secreción de numerosas sustancias bioló-
gicamente activas. Entre los procesos biológicos más am-
pliamente estudiados se encuentran como principal fun-
ción homeostática la defensa frente a infecciones helmín-
ticas1, mientras que, entre las últimas, su activación desre-
gulada en las mucosas puede ocasionar patologías inflama-
torias alérgicas2. Sin embargo, recientemente se han des-
cripto otras funciones homeostáticas en diferentes tejidos 
(desarrollo de órganos, regeneración tisular, etc)3,4, por lo 
cual comprender los mecanismos de migración desde san-
gre periférica constituye un desafío. Estas células multifa-
céticas se encuentran distribuidas heterogéneamente en el 
tracto gastrointestinal, principalmente en el estroma o lá-
mina propia, aunque también, y con menor frecuencia, en 
el compartimento epitelial. Son fuente de citoquinas, qui-
miocinas, mediadores lipídicos y factores de crecimien-
to por lo cual ejercen diversas funciones en la fisiología de 
las mucosas5. Sin embargo, la eosinofilia tanto en circula-
ción periférica como en los tejidos mucosales constituye 
un marcador de un proceso infeccioso o de una inflama-
ción alérgica.
A pesar de que mucho se conoce sobre los mecanismos 
de activación celular, su corta vida media, vías de secre-
ción de sustancias biológicamente activas y de recluta-
miento desde la médula ósea a los tejidos, su acumula-
ción en los tejidos es todavía materia de debate y estu-
dio. Estas células expresan en su superficie principalmen-
te CCR3 o receptor de eotaxinas que las guían hacia los 
tejidos donde se producen las quimiocinas atrayentes. 
Entre las eotaxinas (eotaxina-1, -2 y -3), se encuentra la 
eotaxina-3 o CCL26, que es el quimioatractante de eo-
sinófilos más potente descripto. Entre las fuentes celula-
res descriptas para estas quimiocinas, se encuentran dis-
tintas células como fibroblastos, células musculares li-
sas, células endoteliales y células epiteliales6,7. En cuan-
to a la distribución tisular de los eosinófilos, estos se acu-
mulan en tejidos inmunes y no inmunes, siendo el trac-
to gastrointestinal el que aloja la mayor cantidad de célu-
las (5-25% de los leucocitos)8, mientras que en otros teji-
dos el porcentaje es menor al 4%9,10. Dado que diferentes 
citoquinas y quimiocinas son críticas en su reclutamien-
to desde la médula ósea, en este trabajo estudiamos el rol 

de citoquinas tipo 2 que previamente hemos descripto 
como dominantes en pólipos colorrectales de pacientes 
pediátricos con sangrado rectal y sospecha de alergia ali-
mentaria11. En ese trabajo describimos al estroma del pó-
lipo como un órgano linfoide terciario donde el entorno 
inflamatorio predispone a la síntesis local de IgE y a un 
infiltrado celular denso que lo diferencia del tejido coló-
nico circundante.
En el presente estudio investigamos el rol de la célula epi-
telial colónica en la secreción de CCL26 y en la activación 
celular mediada por citoquinas tipo 2, para promover la 
expresión y secreción de esta quimiocina en un contexto 
tisular inflamatorio alérgico.

MÉTODOS

PACIENTES Y MUESTRAS ANALIZADAS
En este trabajo se estudiaron 50 pólipos colorrec-
tales de pacientes que fueron asistidos en la Sala de 
Gastroenterología y en el Servicio de Alergia del Hospital 
de Niños Sor María Ludovica de la Plata (Buenos Aires, 
Argentina), cuyas edades oscilaban entre 3 y 8 años (me-
dia: 5,5 años), 65,4% eran de sexo masculino y presenta-
ban sangrado rectal. Por colonoscopía se detectó la pre-
sencia de pólipos colorrectales que fueron removidos por 
precaución y se analizaron en el Servicio de Anatomía 
Patológica del Hospital de Niños y en el IIFP.Fueron ha-
llados 39 pólipos en recto y 11 en colon sigmoideo; to-
dos fueron pólipos únicos, pedunculados y con diferen-
te tamaño. Además del tejido de los pólipos (P) se anali-
zaron muestras de biopsias de tejido circundante (TCC) 
que se obtuvieron como muestra control de cada paciente. 
Asimismo, se estudiaron como controles muestras de co-
lon sano de pacientes pediátricos sin patología inflamato-
ria (TCS) (n=10), pólipos tumorales (PT) adenomatosos 
de pacientes adultos (PA) (n=10) y pólipos colónicos hi-
perplásicos de pacientes adultos (PH) (n=10).
Los pacientes pediátricos fueron también estudiados en 
el Servicio de Alergia aplicándose criterios clínicos defi-
nidos para indagar sensibilización o alergia alimentaria, 
y se indicaron test complementarios (pruebas cutánea o 
prick test y serología para IgE)11. La historia clínica inclu-
yó antecedentes familiares y/o personales de dermatitis, 
rinitis, asma, alergia a drogas, etc. En la Tabla 1 se inclu-
yen datos de los 50 pacientes en los que se hallaron pó-
lipos colorrectales, encontrándose que en el 90% de los 
mismos los valores séricos de IgE total fue superior a los 
valores control, mientras en el 92,3% de los sueros se de-
tectaron niveles elevados de IgE específica para alérgenos 
alimentarios (leche de vaca, soja o maní). Un único pa-
ciente mostró prueba cutánea positiva, mientras que el 
60% tenía antecedentes personales o familiares de atopía 
(dermatitis, urticaria y/o asma).



Secreción de CCL26 por células epiteliales | Vaccaro J y cols.

135

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de 
Ética del Hospital de Niños de La Plata (Buenos Aires, 
Argentina) (protocolos 389-2014 y 389-2018), y los pa-
cientes o sus padres dieron el consentimiento firmado para 
ser parte del estudio.

ANÁLISIS HISTOLÓGICO
Los tejidos provenientes de los pólipos y de las biopsias 
se caracterizaron histológicamente mediante tinción con 
hematoxilina y eosina (H&E) o eosina, o con anticuer-
pos específicos conjugados con fluorocromos, y luego se 
analizaron mediante microscopía óptica y confocal, res-
pectivamente. Brevemente, los tejidos se fijaron durante 
por 12 hs a 4°C en paraformaldehído al 3% y luego se in-
cluyeron en parafina siguiendo los protocolos habituales 
(Mercer et al., 2009). Se obtuvieron cortes del tejido in-
testinal de 5 μm, que se desparafinaron y se tiñeron con 
H&E (Biopur, Santa Fe, Argentina) o se trataron con ci-
trato de sodio pH 6,0 a 95°C durante 15 min para la re-
cuperación antigénica. Luego del bloqueo con albúmi-
na de suero bovino al 2%, se incubó por un lado con an-
ti-IgE humana hecho en cabra y conjugadoa FITC (dilui-
da 1:25) (Southern Biotech, Birmingham, AL, EE.UU.) 
y por otro con anti-CCL26 humana hecho en cabra (di-
luida 1:20) (R&D Systems, Minnesota, EE.UU.) seguido 
de anti-IgG de cabra hecho en burro Alexa Fluor® 488 (di-
luido 1:300) (Abcam, San Francisco, EE.UU.) como anti-
cuerpo secundario. Se empleó yoduro de propidio (Sigma-
Aldrich, MO, EE.UU.) para tinción de núcleos. Las fluo-
rescencias se analizaron empleando un microscopio con-
focal SP5 Leica y las imágenes se analizaron con el soft-
ware LAS AF Lite (Leica).
La tinción diferencial de eosinófilos se realizó en secciones 
de 5 μm de tejido de colon fijadas en formalina e inclui-
das en parafina y se tiñeron con la técnica de Papanicolaou 
siguiendo los protocolos del fabricante (Biopak, Buenos 
Aires, Argentina). Brevemente, las secciones de tejido in-
testinal se desparafinaron y posteriormente se tiñeron con 
hematoxilina, Orange G y eosina. A continuación, las sec-

ciones se deshidrataron y montaron con bálsamo cana-
diense. Para el recuento de eosinófilos se obtuvieron imá-
genes en un microscopio Leica DM500 con una cámara 
ICC50HD. Los recuentos de células se realizaron en cam-
po de alta potencia (HPF), que representa un aumento 
de 400X y corresponde a un área de 0,1 mm2 (número de 
campo de 18 mm). La presencia y frecuencia de eosinófi-
los se calculó según el recuento de células con un núcleo 
bilobulado junto con la tinción de sus gránulos contenien-
do eosina.

CUANTIFICACIÓN DE LOS NIVELES DE 
CITQUINAS E IGE EN EL TEJIDO COLÓNICO
Las proteínas se extrajeron de muestras conservadas a 
–80°C de pólipos y de biopsias colónicas adyacentes al pó-
lipo mediante homogeneización inmediata, empleando 
un rotor-estator en PBS con un cóctel de inhibidores de 
proteasas (SIGMA-Aldrich, MO, EE.UU.). Las citoqui-
nas se cuantificaron en el lisado utilizando kits ELISA co-
merciales de acuerdo con las instrucciones del fabricante: 
IL-4 (Immunotools, Friesoythe, Alemania), IL-5 (Thermo 
Fisher Scientific, MA, EE.UU.), IL-13 (DuoSet, R&D 
Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.) e IFN-γ (DuoSet, 
R&D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.). Para estanda-
rizar los valores obtenidos se pesó cada muestra y se refirió 
la cantidad de cada citoquina por gramo de tejido.
La IgE tisular específica de leche de vaca e IgE total se 
evaluaron mediante ELISA13, para lo cual se sensibiliza-
ron fosas de microtitulación de poliestireno (NUNC, 
Maxisorp, Dinamarca) con antisuero policlonal anti-IgE 
humana (100 µl, 400 µg/ml) (Sigma, MO, EE.UU.) para 
la cuantificación de IgE total o alérgenos (proteínas de le-
che de vaca, soja o maní, 10 µg/ml) para la detección de 
IgE específica. Las fosas se bloquearon con suero equino 
al 5% en buffer fosfato salino pH 7.4. Se añadieron los li-
sados de los tejidos y se incubaron durante 1 hora a 37°C, 
seguido de incubación con el anticuerpo anti-IgE huma-
no obtenido en cabra (específico de la cadena ϵ) y bioti-
nilado (Vector Laboratories) (diluido1:2000, 1 hora a 

TABLA 1. Datos de pacientes juveniles con sangrado rectal y pólipos.

Características Pacientes (n=50)
Edad (a), mediana (IQR) 5,50 (3,70-8,0)
Total IgE (IU/ml), mediana (IQR) 212,10 (67,65-444,53)
Total IgE > 60 IU/ml, n (%) 45 (90)
IgE específica para leche de vaca, n (%) 40 (80)
IgE específica para maní, n (%) 44 (88)
IgE específica para soja, n (%) 37 (74)
Prueba cutánea o prick test, n (%) 1 (2)
IgE específica para alérgenos alimentarios, n (%) 42 (92,3)
Atópicos (antecedentes personales y familiares), n (%) 30 (60)
Dermatitis 8 (16)
Urticaria en respuesta a leche de vaca 4 (8)
Asma 4 (8)
IQR: intervalo intercuartílico.
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Figura 1. Infiltrado celular y frecuencia de eosinófilos en el estroma de pólipos colorrectales. (A) Histología (tinción H&E y tinción 
de eosina para eosinófilos) en cortes de pólipos (P), tejido control circundante (TCC), tejido control sano (HCT), pólipos hiperplási-
cos (PH) y adenomatosos (PA). Se muestran imágenes representativas. (B) Recuento de eosinófilos por microscopía óptica en póli-
pos colorrectales, pólipos tumorales (PT) y biopsias de tejido circundante. Los valores son expresados en valor medio ± error están-
dar de la media (SEM) y las diferencias estadísticas fueron calculadas con el test de la t de Student (****p<0,0001).
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37°C) seguido de estreptavidina conjugada con peroxida-
sa de rábano (Sigma, MO, EE.UU.) (diluído1:10000, 1 
hora a 37°C) para la cuantificación de IgE total; o median-
te el empleo de anti-IgE humana conjugada con fosfatasa 
alcalina (Sigma, MO, EE.UU.) (diluido1:1000, 2 horas a 
37°C) para la detección de IgE específica. Para la cuantifi-
cación de IgE total se construyó una curva de calibración 
por duplicado utilizando un estándar de referencia (1000 
UI/ml) para IgE total. Como sustrato se utilizó orto-fe-
nilendiamina (MP Biomedicals, CA, EE.UU.) y peróxido 
para IgE total, se detuvo la reacción con H2SO4 2M y se 

midió la densidad óptica (DO) a 492 nm. Para la IgE espe-
cífica se utilizó p-nitrofenil fosfato (Sigma, MO, EE.UU.), 
se detuvo la reacción con EDTA 0,1 N y se midió la DO a 
405 nm. Se empleó para la lectura de DO un lector de pla-
cas Varioskan Lux (Thermo Scientific).

ENSAYO DE ELISA PARA CCL26
Para la cuantificación de la quimiocina CCL26 se empleó 
un ELISA comercial y se evaluó el sobrenadante de cul-
tivo de células Caco-2 previamente estimuladas, como así 
también en lisados celulares de tejido colónico, siguiendo 

Figura 2. Análisis de IgE y CCL26. (A) IgE total e IgE específica para leche de vaca determinadas por ELISA indirecto en tejido total. 
(B) Detección de IgE y CD138 por microscopía en pólipos colorrectales y biopsias de tejido circundante. Las flechas indican células 
con co-localización de marcadores (células plasmáticas). Se muestran imágenes representativas. (C) Expresión de CCL26 por micros-
copia confocal, destacándose el compartimento epitelial con tinción citosólica de CCL26 (imagen con aumento). Se muestran imáge-
nes representativas. Los valores son expresados en valor medio ± SEM y las diferencias estadísticas fueron calculadas con el test de la 
t de Student (**p<0,01).
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Figura 3. Análisis de citoquinas y secreción de CCL26. (A) Concentración de citoquinas por ELISA de captura en pólipos y biopsias. 
(B) Secreción de CCL26 por ELISA de captura en sobrenadante de cultivo de células epiteliales colónicas humanas Caco-2 estimu-
ladas con distintas concentraciones de IL-13 e IL-4 (C) y co-cultivo con dupilumab (anticuerpo monoclonal específico de la cadena 
α común a los receptores de IL-4 e IL-13) (DUPI), y ruxolitinib, inhibidor de JAK 1 y 2 (RUXO). Los valores son expresados en valor 
medio ± SEM y las diferencias estadísticas fueron calculadas con el test de la t de Student (*p<0,1 y **p<0,01).
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las instrucciones del fabricante (DuoSet, R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA). La cuantificación final se rea-
lizó empleando la curva de calibracióndel kit comercial 
y se midió DO a 405 nm empleando el lector de ELISA 
mencionado.

CULTIVO DE CÉLULAS Y EMPLEO DE 
ESTIMULADORES E INHIBIDORES CELULARES
Células Caco-2 se cultivaron en DMEM suplementa-
do con suero fetal bovino (SFB) al 10%, penicilina 100 
U/ml, estreptomicina 100 mg/ml y piruvato 110 mg/l. 
Las células confluentes cultivadas en placas de 24 po-
cillos se mantuvieron sin SFB durante 12 horas y lue-
go se estimularon con IFN-γ humano recombinante (rh-
IFN-γ) (10 ng/ml) o rh-IL-13 (10 ng/ml) (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, EE.UU.) durante 90 min. Se analizó la 
concentración de CCL26 en el sobrenadante de cultivo 
(R&D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.) como se des-
cribió anteriormente.
En paralelo se incubaron las células en presencia de los 
estímulos y dupilumab (anticuerpo monoclonal an-

ti-receptor alfa de interleuquina-4 humano) (50 µg/
ml) (Sanofi Genzyme, Regeneron, NY, EE.UU.) duran-
te 48 horas a 37°C o de un inhibidor específico de JAK1 
y JAK2, ruxolitinib, a distintas concentraciones (0,001, 
0,01, 0,1, 1 ng/ml) (Novartis, Stein, Suiza) durante 2 ho-
ras a 37°C. Además, empleamos diferentes inhibidores de 
bomba de protones (IBP), omeprazol (Biotenk, Buenos 
Aires, Argentina), lansoprazol (Roemmers, Buenos Aires, 
Argentina) y pantoprazol (Baliarda S.A., Buenos Aires, 
Argentina) a diferentes concentraciones (1, 10, 50, 100 
μM) durante 2 horas a 37°C. Luego se cuantificaron los 
niveles de CCL26 como se indicó anteriormente.

ENSAYOS DE INMUNOTRASFERENCIA 
Y ESTUDIO DE LAS VÍAS INTRACELULARES 
DE ACTIVACIÓN
Las células Caco-2 fueron lisadas y recolectadas con 10 
mM HEPES, 1.5 mM MgCl2, 10 mM KCl y 0.1% Igepal 
en presencia de una mezcla de inhibidores de proteasas 
(Sigma-Aldrich) y vanadato de sodio (VO4Na) como in-
hibidor de fosfatasas. Se empleó el ensayo del ácido bicin-

Figura 4. Análisis de la activación de las vías intracelulares de STAT3 y STAT6. (A) Inmunoblotting para STAT3, STAT3 fosforilado, 
STAT6 y STAT6 fosforilado en lisado de Caco-2 estimuladas con IL-13 (10 ng/ml) o IFNγ (10 ng/ml) por 90min. (B) Análisis semicuan-
titativo de la intensidad delas bandas del inmunoblotting mostrado como pSTAT-3/STAT-3/β-actina y pSTAT-6/STAT-6/β-actina repre-
sentativos de la activación de cada vía intracelular. Los valores en cada columna representan valor medio ± SEM y las diferencias esta-
dísticas fueron calculadas con el test de la t de Student (*p<0,1).
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conínico (Pierce, Rockford, IL, EE.UU.) para determi-
nar la cantidad total de proteína de cada lisado celular. Los 
extractos de proteínas de las células Caco-2 se resolvie-
ron en geles SDS-PAGE al 10 % en condiciones reducto-
ras (Bio-Rad Mini Protean III; Bio-Rad, Richmond, CA, 
EE.UU.) y luego se transfirieron a una membrana de nitro-
celulosa (Bio-Rad Laboratories, Hemel Hempsted, Reino 
Unido) durante 1 hora a 300 mA. Las membranas trans-
feridas se bloquearon (suero equino/TBS) y se incuba-
ron con anticuerpos anti-STAT6 o anti-fosfo STAT6 he-
chos en ratón, diluidos 1:600 y 1:2000, respectivamente 
(Santa Cruz, Santa Cruz, CA, EE.UU.) o con anticuer-
pos anti-STAT3 o anti-fosfo-STAT3 hechos en ratón di-
luidos 1:600 y 1:300, respectivamente (Santa Cruz, Santa 
Cruz, CA, EE.UU.) como anticuerpos primarios: luego 
se empleó un anticuerpo IgG antirratón obtenido en ca-
bra conjugado con HRP diluida 1:3000 como anticuerpo 
secundario (Bio-Rad, Hercules, CA, EE.UU.). Se empleó 
β-actina como control de carga interno empleando un an-
ticuerpo primario anti-β-actina obtenido en conejo, dilui-
do 1:2000 (Abcam, Cambridge, MA, EE.UU.) seguido de 
un anticuerpo IgG anticonejo obtenido en cabra conjuga-
do con HRP diluida 1:3000 como anticuerpo secundario 

(Bio-Rad, Hercules, CA, EE.UU.). Las bandas de proteí-
nas se visualizaron mediante reactivos de quimioluminis-
cencia mejorados (ECL Plus; GE Healthcare, Danderyd, 
Suecia) y se escanearon con un escáner C digit (LI-COR 
Biosciences, Lincoln, Nebraska, EE.UU.). La intensidad 
de cada banda se cuantificó empleando el software ImageJ.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
La comparación entre grupos pareados se realizó median-
te la prueba t de Student. Los resultados se expresaron 
como media ± error estándar de la media (SEM). Las dife-
rencias entre medias se consideraron estadísticamente sig-
nificativas cuando p<0,1. Se utilizó GraphPad Prism 8.00 
(San Diego, CA, EE. UU.) para el análisis estadístico.

RESULTADOS

ANÁLISIS DEL INFILTRADO CELULAR 
DE LOS PÓLIPOS COLORRECTALES
Estudios previos de nuestro grupo reportaron que un 
47,9% de pacientes con sangrado rectal y sospecha de aler-
gia alimentaria presentan pólipos colorrectales, peduncu-
lados, en su gran mayoría únicos, con diferentes tamaños 

Figura 5. Análisis de la producción de CCL26 en Caco-2. Células Caco-2 fueron estimuladas con IL-13 y expuestas a diferentes inhi-
bidores de la bomba de protones en distintas concentraciones (1-100 µM). Los resultados están expresados en valor medio ± SEM y 
las diferencias estadísticas fueron calculadas con el test de la t de Student (*p<0,1 y **p<0,01).
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y confinados a la porción del recto11. Aquí analizamos 50 
pólipos de este tipo y evidenciamos que el estroma presen-
ta un infiltrado celular a diferencia del tejido analizado en 
biopsias obtenidas de zonas circundantes. En la Figura 1A 
se muestran imágenes representativas de estos infiltrados 
celulares y puede observarse que la celularidad de los pó-
lipos está marcadamente incrementada en comparación al 
tejido circundante control o muestras colónicas de indivi-
duos sin patología inflamatoria. En este infiltrado celular 
se observa una elevada frecuencia de células mononuclea-
res, mastocitos y eosinófilos (se muestran en forma mag-
nificada en las fotos individuales). En la figura también se 
muestran como controles el análisis histológico de cortes 
obtenidos de pólipos adenomatosos (PA) e hiperplásicos 
(PH) obtenidos de pacientes adultos, dado que estos pó-
lipos tumorales son infrecuentes en población pediátrica. 
En ninguno de estos casos se observa un infiltrado celular 
inflamatorio con presencia de eosinófilos.
La tinción de eosinófilos nos permitió realizar el recuento 
de los mismos y, como se muestra en la Figura 1B, encon-
tramos un aumento significativo de la frecuencia de eosi-
nófilos en los pólipos colorrectales en comparación con 
los controles analizados (TCC, TCS y PT) (43,06+/-
22,32 vs 13,75+/-6,67, 12,10+/-2,98 y 3,23+/-2,66 eosi-
nófilos o/HPF, respectivamente).
Dado que el infiltrado celular de P muestra característi-
cas de ser inflamatorio y alérgico, analizamos los niveles 
de IgE en los diferentes tejidos colónicos (Figura 2A). 
Nuestros resultados muestran un aumento de los nive-
les de IgE total en el estroma de los pólipos en compa-
ración con las respectivas biopsias control de cada pa-
ciente (TCC) (p<0,01). Asimismo, analizamos los ni-
veles de IgE específica para diferentes alérgenos alimen-
tarios y encontramos un aumento de los niveles de IgE 
específica para proteínas de leche de vaca en los póli-
pos en comparación con tejido circundante control 
(p<0,1) (Figura 2A). Previamente demostramos una 
elevada frecuencia de células IgE+ 11 en el estroma de los 
pólipos, con valores reducidos en el tejido circundante. 
Aquí, el análisis de la IgE total y específica sérica de los 
pacientes en los cuales se hallaron y removieron los pó-
lipos mostró que el 90% de los mismos tienen IgE total 
elevada, mientras que el 6,8% tienen IgE específica para 
leche de vaca elevada (Tabla 1). Estos hallazgos se co-
rresponden con los niveles elevados de IgE hallados en 
el tejido del pólipo.
En la Figura 2B se muestran células IgE+ en el estroma de 
los pólipos únicamente, algunas de las cuales correspon-
den a eosinófilos, por la forma bilobular de sus núcleos. 
Los tejidos controles analizados mostraron frecuencias re-
ducidas de células IgE+. Asimismo, analizamos la presen-
cia de CCL26 y en la figura 2C se muestra la presencia de 
esta quimiocina en las células del compartimento epitelial. 

Las muestras de TCC correspondientes a las de P de cada 
paciente mostraron niveles reducidos de células IgE+ y au-
sencia de CCL26.

PRODUCCIÓN DE CCL26 POR CÉLULAS 
EPITELIALES INTESTINALES
Para estudiar las citoquinas predominantes en los teji-
dos, se cuantificaron por ELISA citoquinas tipo 1 (IFN-γ) 
y tipo-2 (IL-4, IL-5 e IL-13) en lisados de biopsias coló-
nicas y de pólipos de cada paciente. Nuestros hallazgos 
muestran un aumento de las citoquinas tipo 2 en los póli-
pos en comparación con las respectivas muestras de biop-
sias de tejido circundante (Figura 3A). El mayor incre-
mento se observa para IL-13 (p<0.005) y es importante 
resaltar que la relación IL-13/IFN-γ se encuentra signifi-
cativamente más elevada en los pólipos, lo cual indica el 
predominio de un microentorno inflamatorio tipo 2.
Posteriormente, analizamos la secreción de CCL26 en la 
línea epitelial colónica humana Caco-2, ampliamente uti-
lizada y validada para este tipo de estudios. El análisis de 
CCL26 o eotaxina-3 se fundamenta en que es una po-
tente quimiocina para atraer eosinófilos a diferentes teji-
dos14,15 En la Figura 3B se muestra el efecto de IL-13 so-
bre la secreción de CCL26. Puede observarse que esta ci-
toquina tipo 2 promueve significativamente la producción 
y secreción de CCL26 en comparación con las células in-
cubadas con medio de cultivo (p<0.5). En la Figura 3C se 
muestran los resultados del estímulo de las células epite-
liales con IL-4. Nuevamente observamos que la secreción 
de CCL26 es dosis-dependiente de esta citoquina y que el 
bloqueo del receptor de IL-13 o IL-4 mediante el empleo 
de dupilumab reduce marcadamente la producción y se-
creción de esta quimiocina. Asimismo, observamos que la 
producción de CCL26 inducida por IL-13 e IL-4 se supri-
me mediante el empleo de ruxolitinib, el cual inhibe a las 
kinasas intracelulares JAK1 y JAK 2.
Estos resultados indican que la vía STAT/JAK se encuen-
tra implicada en la inducción de la expresión y secreción 
de CCL26 por citoquinas tipo 2. Para confirmar este ha-
llazgo evaluamos la fosforilación de STAT3 y STAT6 por 
inmunoblotting luego de incubar a las células epiteliales 
con IL-13, o IFN-γ como control (Figura 4). En la Figura 
4A mostramos los resultados hallados en lisados celula-
res de Caco-2 incubadas con las citoquinas mencionadas. 
Observamos que sólo IL-13 indujo la fosforilación y con-
siguiente activación de STAT3, como puede observarse 
en el gráfico de la relación fosfo-STAT3/STAT3 (p<0.1) 
(Figura 4B). En forma similar, encontramos que la vía de 
STAT6 se induce al incubar las células epiteliales con IL-
13. En la Figura 4B se muestra la relación de la intensidad 
de las bandas de fosfo-STAT6 con respecto a la de la ban-
da STAT6 (p<0.1), en comparación con la condición con-
trol de células incubadas únicamente con medio de culti-
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vo. Por lo tanto, IL-13 induce, a través de su receptor espe-
cífico de membrana, la activación de las vías STAT3/JAK 
y STAT6/JAK y la consiguiente secreción de CCL26.
Finalmente, evaluamos el efecto de los inhibidores de 
bombas de protones sobre la secreción de CCL26 promo-
vida por IL-13. Como se observa en la Figura 5, omepra-
zol, lansoprazol y pantoprazol inhiben significativamen-
te en forma dosis-dependiente la producción de eotaxi-
na-3 por parte de células epiteliales colónicas humanas. 
También puede observarse que ninguna de las 3 drogas in-
duce la secreción de CCL26 por sí solas.

DISCUSIÓN

Diferentes procesos inflamatorios que afectan el trac-
to gastrointestinal se caracterizan por un aumento en 
la frecuencia de los eosinófilos en el tejido afectado. 
Sin embargo, los mecanismos que gobiernan el reclu-
tamiento de estas células no son del todo conocidos 
y probablemente difieran según se trate de una situa-
ción de homeostasis o patología. En este estudio, inves-
tigamos el rol que las células epiteliales tendrían como 
fuente de eotaxina-3 en la quimioatracción de eosinó-
filos en un entorno tisular dominado por citoquinas de 
tipo 2. Para ello estudiamos la producción y secreción 
de esta quimiocina en un tejido caracterizado por la 
presencia de alarminas y otras citoquinas que frecuente-
mente se encuentran elevadas en una inflamación alér-
gica16. En este trabajo demostramos que células Caco-2 
estimuladas con IL-4 e IL-13 expresan y secretan eota-
xina-3 a través de la activación de las vías intracelulares 
de señalización dependiente de STAT-3 y de STAT-6. 
Este proceso es específico de las citoquinas tipo 2 dado 
que con dupilumab, agente biológico bloquea a los re-
ceptores de membrana de IL-4 e IL-13, se inhibe su se-
creción. Por lo tanto, estos hallazgos indican que la cé-
lula epitelial colónica está implicada en la producción 
y secreción de eotaxina-3 que recluta activamente a los 
eosinófilos al tejido. También aquí mostramos que el 
estroma de pólipos colorrectales de pacientes con sen-
sibilización alérgica a alergenos alimentarios presenta 
un entorno dominado por citoquinas tipo-2, en espe-
cial IL-13, y que la secreción de CCL26 se da principal-
mente en el compartimento epitelial. Por el contrario, 
en tejido periférico no inflamado, donde IL-13 no se 
encuentra incrementada, los niveles de CCL26 son sig-
nificativamente menores. En trabajos previos, demos-
tramos que en el estroma de los pólipos se encuentran 
centros germinales activos en los cuales se sintetiza IgE 
a través de mecanismos de cambio de isotipo a ε11. La 
ausencia de niveles elevados de IgE en el tejido circun-
dante al pólipo indica que la IgE se sintetiza en el mis-
mo y que no proviene de sangre periférica. Por lo tanto, 

el contexto inflamatorio del pólipo, probablemente in-
ducido por las células epiteliales, es crítico en la promo-
ción de la síntesis de IgE y el reclutamiento de eosinófi-
los al tejido mucosal.
En el tracto gastrointestinal, los eosinófilos son compo-
nentes celulares fisiológicos, tanto en intestino delgado 
como en colon. Se ha reportado que en homeostasis la fre-
cuencia de estas células oscila en 9-26 eosinófilos/HPF en 
intestino delgado, mientras que en colon normal, el rango 
asciende a 20-50 eosinófilos/HPF, y principalmente se en-
cuentran dispersos en la lámina propia aunque con loca-
lización cercana a las criptas17,18. Esto probablemente im-
plique una relación funcional entre las células epiteliales y 
los eosinófilos. En este estudio, hallamos que los eosinófi-
los se encuentran en un rango de 13-20 eosinófilos/HPF 
en colon normal (tejido circundante), mientras que, en 
los pólipos, la frecuencia se encuentra significativamente 
elevada (43,06+/-22,32 eosinófilos/HPF). Otros autores 
han reportado valores similares en pólipos nasales con un 
elevado recuento de eosinófilos y de quimiocinas asocia-
das al reclutamiento de estas células19. Del mismo modo, 
CCL26 ha sido descripta en situaciones similares en tejido 
pulmonar y en piel, siendo producida por células epitelia-
les bronquiales20 y keratinocitos21 en un entorno inflama-
torio alérgico en pacientes con asma y dermatitis22-24. Sin 
embargo, CCL26 no ha sido descripta en el contexto mu-
cosal de pacientes con alergia alimentaria. La sobreexpre-
sión de IL-13 ha sido también descripta como promoto-
ra de la disrupción de la integridad física de la barrera epi-
telial intestinal y la consiguiente inducción de un proceso 
inflamatorio que promueve el remodelamiento histológi-
co25-28. En nuestro estudio, hallamos que distintas citoqui-
nas tipo 2 están marcadamente incrementadas, pero IL-13 
es la que se encuentra en mayores niveles. Esto generó la 
hipótesis de trabajo de nuestro estudio, que nos permitió 
demostrar que esta citoquina está fundamentalmente im-
plicada en la secreción de CCL26 por parte de las célu-
las epiteliales. En este sentido, solo existe bibliografía que 
muestra resultados similares en líneas celulares. Blanchard 
y cols. reportaron que las líneas celulares colónicas huma-
nas HT-29 CL.19A y T84 secretan eotaxina-3 al ser es-
timuladas por IL-4 o IL-13 en forma dosis-dependien-
te29. Otros autores han reportado resultados en este sen-
tido, en los cuales CCL26 se induce a través de la activa-
ción de la vía de STAT-6/JAK1. Aquí describimos que en 
células epiteliales colónicas humanas, las vías de activa-
ción celular dependientes de STAT-3 y STAT-6 asocia-
das a JAK1 y 2 se encuentran implicadas en el mecanismo 
de producción de eotaxina-3. Lan y cols. demostraron que 
biopsias de pacientes con cáncer colorrectal mostraron ni-
veles elevados de CCL26 en estadios avanzados30, proce-
so que se encuentra asociado a la evolución a malignidad. 
Asimismo, STAT-6 se ha demostrado que regula la expre-
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sión de CCL26 en células esofágicas31 y en muestras de pa-
cientes con esofagitis eosinofilica en las cuales existe un in-
filtrado inflamatorio alérgico32. Por el contrario, no hemos 
hallado correlación entre inflamación, eosinofilia y niveles 
tisulares de CCL5 o RANTES, a pesar que estas células 
expresan el receptor CCR133 y que RANTES se ha des-
cripto como una quimiocina activa en la atracción de eosi-
nófilos a los tejidos periféricos34. Por lo tanto, nuestros ha-
llazgos indican que hay mecanismos específicos de induc-
ción de condiciones quimioatractivas de eosinófilos en un 
entorno inflamatorio alérgico, dependiente principalmen-
te del eje IL-13-CCL26.
En conclusión, nuestros resultados demuestran que el es-
troma de los pólipos colorrectales de pacientes con sensi-
bilización alérgica contienen un denso infiltrado celular 
inflamatorio dominado por eosinófilos y citoquinas tipo 
2. El compartimento epitelial de los pólipos, y no del te-
jido circundante normal, muestra niveles elevados de eo-
taxina-3 y citoquinas tipo 2. El empleo de la línea epitelial 

colónica humana Caco-2 nos permitió alcanzar una ma-
yor comprensión de los mecanismos que promueven la se-
creción de este potente quimioatractante de eosinófilos. 
Hemos generado evidencia experimental por la cual las ci-
toquinas tipo 2, IL-4 e IL-13, principalmente esta última, 
induce a través de sus receptores específicos, la activación 
de las vías de STAT-3/JAK1 y STAT-6/JAK-1 para acti-
var la transcripción de CCL26. En conjunto, estos resul-
tados sugieren que la inflamación alérgica, probablemente 
inducida en pacientes atópicos expuestos a alérgenos ali-
mentarios, las células epiteliales juegan un papel central en 
las etapas tempranas de inducción de un infiltrado alérgi-
co y posterior atracción de eosinófilos periféricos al teji-
do mucosal.
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ESTUDIO DEL PERFIL TH17 EN PACIENTES PEDIÁTRICOS 
CON CANDIDIASIS MUCOCUTÁNEA CRÓNICA DE LA 
PROVINCIA DE MENDOZA

Th17 profile in chronic mucocutaneous candidiasis pediatric 
patients in Mendoza province

Paula Sosa Venturi1, Adriana Silvia González2,3, Ana María Carolina Marín4, Sofía Carla Angiolini5, 
Claudia Elena Sotomayor6,7

RESUMEN

Introducción. Las células Th17 producen IL-17A, que desempeña un rol rele-
vante en la inmunidad antifúngica. Los linfocitos Th1 producen principalmente 
IFNγ, responsable de la inmunidad mediada por células. Polimorfismos genéti-
cos asociados a defectos en la diferenciación y proliferación hacia Th17 aumen-
tan la susceptibilidad a la candidiasis mucocutánea crónica (CMC).
Objetivo. Contribuir al diagnóstico de CMC en pacientes pediátricos mediante 
evaluación del perfil linfocitario Th17.
Diseño y población. Estudio observacional, transversal, analítico, prospectivo en 
individuos de 0 a 17 años con CMC. Se incluyeron 22 individuos controles de 
igual rango etario.
Método. Se aislaron células mononucleares de sangre de ambos grupos en es-
tudio, se realizaron cultivos primarios estimulados in vitro con PMA/ionomicina. 
Se evaluó la frecuencia de linfocitos T CD4+ productores de IL-17A ylinfocitos 
T CD4+ productores de IFNγ utilizando anticuerpos monoclonales y Citome-
tría de Flujo. Además, se empleó la técnica de ELISA para la determinación de 
la concentración de IL-17A en sobrenadante de cultivo y suero.
Resultados. Se observó disminución en la frecuencia de linfocitos Th17 con au-
mento de los linfocitos Th1 en pacientes con CMC. Esta disminución no guar-
dó relación con el diagnóstico referido, recurrencia de los síntomas, ni con la 
presentación clínica de la CMC. El análisis de la relación Th1/Th17 mostró des-
equilibrio, con un claro aumento (3,57 veces) en pacientes con CMC. No se 
observó correlación entre la frecuencia de células Th17 con la concentración 
de IL-17A.
Conclusiones. La citometría de flujo proporciona un método eficiente para 
identificar deficiencias en las células productoras de IL-17, aportando valiosa 
información sobre el fenotipo inmune del paciente, la severidad de su disfun-
ción, la progresión de la enfermedad;y como herramienta diagnóstica y facilita-
dora hacia la identificación del defecto moleculary el correcto tratamiento en 
pacientes con CMC.

Palabras clave: dandidiasis, CMC, IL-17A, IFNγ, síndrome de hiper-IgE, 
STAT1-GOF, Th17, Th1, citometría de flujo, ELISA.

ABSTRACT

Introduction. Th17 cells produce IL-17A which is relevant for antifungal immu-
nity. On the other hand, Th1 cells mainly produce IFNγ, which is responsible 
for cell-mediated immunity. Genetic polymorphisms associated with defects in 
differentiation and proliferation of Th17 cells increase susceptibility to chronic 
mucocutaneous candidiasis (CMC).
Objective. Contribute to CMC diagnosis in the pediatric population by evalua-
ting the Th17 profile.
Design and population. An observational, cross-sectional, analytical, prospective 
study in individuals from 0 to 17 years of age with CMC was performed. Twen-
ty-two control patients of the same age range were included.
Method. Blood mononuclear cells were isolated from both study groups, pri-
mary cultures generated with PMA/ionomycin as stimulant. The frequency of 
IL-17A and IFNγ-producing CD4+ T lymphocytes was evaluated using mono-
clonal antibodies and Flow Cytometry (FC). In addition, the ELISA technique 
was used to determine the concentration of cytokines in culture supernatant 
and serum.
Results. A decrease in the frequency of Th17 cells with an increase in Th1 cells 
was observed in patients with CMC. This decrease was not related to the re-
ferred diagnosis, recurrence of symptoms, or the clinical presentation of CMC. 
Analysis of the Th1/Th17 ratio showed an imbalance, with a clear increase 
(3.57-fold) in patients with CMC. No correlation was observed between the 
frequency of Th17 cells and the concentration of IL-17.
Conclusions. Flow Cytometry provides an efficient method to identify deficien-
cies in Th17 cells, providing valuable information on the patient’s immune phe-
notype, the severity of its dysfunction, the progression of the disease; as a diag-
nosis and facilitator to identify the molecular defect and the correct treatment 
in CMC´s patients.

Keywords: candidiasis, CMC, IL-17A, IFNγ, hyper-IgE syndrome, STAT1-GOF, 
Th17, Th1, flow cytometry, ELISA.
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INTRODUCCIÓN

La candidiasis mucocutánea crónica (CMC) es un grupo 
de trastornos genéticamente heterogéneos que se carac-
teriza por infecciones crónicas o recurrentes que afectan 
piel, uñas y membranas mucosas, típicamente causada por 
el género Candida, con C. albicans como el agente etioló-
gico más frecuente1. 
C. albicans es un hongo pleomórfico perteneciente a la fa-
milia Saccharomyceae. En su morfotipo levaduriforme se 
comporta como un microorganismo saprófito y convive 
en simbiosis con su huésped. Forma parte del microbioma 
habitual de la mucosa del tracto digestivo, vaginal y respi-
ratorio sin causar enfermedad2. Cambios en el microam-
biente local y desequilibrios en los mecanismos de control, 
le permiten al hongo desplegar sus atributos de virulencia 
e iniciar los cambios morfológicos. La emisión de pseudo-
micelio y expresión de adhesinas facilitan la adherencia y 
penetración tisular, y la transición al morfotipo hifal con-
tribuye a la invasión tisular y transformación en microor-
ganismo patogénico3,4. Este hongo puede provocar infec-
ciones profundas5 o superficiales presentando diferentes 
manifestaciones de acuerdo a su localización3. En este últi-
mo tipo, las formas clínicas de presentación de la enferme-
dad incluyen candidiasis oral u orofaríngea (OPC) tam-
bién conocida como muguet, la cual también puede di-
seminarse hacia esófago, candidiasis intestinal, infección 
vaginal6,7 y candidiasis cutáneas, pudiendo manifestarse 
como intertrigos candidiásicos u onicomicosis2,8.
En la respuesta inmune antifúngica, las células T CD4 + hel-
per 17 (Th17), desempeñan un rol relevante4,8. Esta pobla-
ción celular deriva de precursores CD4+ naive o vírgenes a 
través de la señalización de varias citoquinas inductivas inclu-
yendo interleucinas (IL) como IL-6, IL-1β, TGF-β e IL-239, 
mientras que la IL-23 también es requerida para la expan-
sión, mantenimiento y función efectora de este linaje10. Los 
factores de transcripción RORγt (retinoic acid receptor-rela-
ted orphan receptorgamma) y STAT3 (Signal transducer and 
activator of transcription 3) están implicados en la diferencia-
ción y la función de las células Th17. Esta población celular 
produce IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 y GM-CSF, siendo la 
IL-17A la citoquina referente de este perfil4. La IL-17 activa 
la señalización a través del receptor de IL-17, que induce la 
secreción de citoquinas proinflamatorias y péptidos antimi-
crobianos relevantes para la actividad antifúngica local11. La 
importancia de IL-17 en la inmunidad antifúngica protecto-
ra se evidenció en modelos animales en ratones y en huma-
nos, donde varios defectos genéticos relacionados con la vía 
de señalización de IL-17 están asociados a una mayor suscep-
tibilidad a adquirir CMC12. Recientemente se demostró que 
las células T de memoria humana específicas de Candida son 
predominantemente células Th1713.

Las células Th1 también son importantes en la defensa an-
tifúngica ya que mediante la liberación de citoquinas ac-
tivan macrófagos y otros fagocitos potenciando los me-
canismos candidicidas14. Estas células producen princi-
palmente interferón gamma (IFNγ), citoquina considera-
da como marcadora de su perfil, e IL-2. Por otra parte, se 
ha sugerido que la señalización de IFNγ dependiente de 
STAT1 participa en la regulación negativa de las respues-
tas Th1715,16. De este modo, el balance Th1 vs. Th17 puede 
ser utilizado como predictor de un determinado perfil de 
respuesta en patologías que involucran su función17.
Si bien la CMC es común en pacientes con inmunodefi-
ciencias marcadas de células T, la mayor susceptibilidad 
a las infecciones por Candida spp. se debe a defectos in-
munitarios en el reconocimiento del hongo y en las res-
puestas mediadas por células Th17 con diferentes muta-
ciones genéticas de fondo4,8,10. La forma aislada del trastor-
no, que algunos autores denominan como chronic muco-
cutaneous candidiasis disease (CMCD) se presenta princi-
palmente, o solamente, con candidiasis mucocutánea. Por 
el contrario, la forma sindrómica del trastorno se caracte-
riza por presentar infecciones no invasivas por Candida 
acompañado de infecciones recurrentes causadas por otros 
microorganismos18,19.
Polimorfismos genéticos que conducen a defectos en el re-
conocimiento de Candida (CARD9, DECTIN-1), dife-
renciación y proliferación Th17 (STAT3, STAT1, TYK2, 
IL-12B, IL-12RB1) o señalización posterior a través de 
los receptores de IL17 (IL-17RA, IL-17RC, ACT1, IL-
17F) aumentan la susceptibilidad a la CMC y proporcio-
nan evidencia de la importancia del perfil Th17 en la in-
munidad antifúngica18,20.
El síndrome de hiper-IgE (HIES) es causado por muta-
ciones dominantes negativas en los dominios de unión a 
ADN o SH2 de STAT3 las cuales conducen a una defi-
ciencia significativa en los Th17, presentando los pacien-
tes, una mayor susceptibilidad a padecer CMC21. Las 
mutaciones con ganancia de función en el gen STAT1 
(STAT1-GOF) son la etiología genética más común para 
CMC. Estas mutaciones conducen a respuestas defectuo-
sas en las células Th1 y Th17. Se ha postulado que el de-
sarrollo deficiente de las células productoras de IL-17 se 
debe al rol regulador negativo de IFNγ vía STAT1 en esta 
población celular15,16.
En el presente trabajo se estudió el fenotipo inmune de 
9 pacientes pediátricos con CMC de diferente etiología, 
concurrentes al Hospital Dr. Humberto Notti, de la ciu-
dad de Mendoza, Argentina. Con el objetivo de contri-
buir al diagnóstico y seguimiento de estos pacientes, se 
evaluó la frecuencia de Li Th17, Th1, su asociación con las 
manifestaciones clínicas de la enfermedad, recurrencia de 
los síntomas y mutaciones identificadas en los pacientes. 
Se evaluó también la correlación entre los resultados ob-



Linfocitos Th17 en CMC | Sosa Venturi P y cols.

147

tenidos para una misma determinación por diferentes me-
todologías. La importancia de nuestro trabajo radica, por 
otro lado, en haber podido satisfacer la necesidad de im-
plementar en la provincia una técnica de identificación de 
defectos del perfil Th17 como herramienta que colabore 
con el diagnóstico de CMC, para un abordaje temprano 
de la enfermedad.

MATERIALES Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO
Se realizó un estudio observacional, transversal, analítico y 
prospectivo en 9 pacientes con CMC y 22 individuos con-
troles concurrentes al hospital pediátrico Dr. Humbeto 
Notti de la ciudad de Mendoza reclutados en el período de 
febrero a mayo del año 2022. 
Se incluyeron pacientes en el rango etario comprendido 
entre 1 a 17 años de edad, de sexo femenino y masculino, 
diagnosticados con CMC por el servicio de Inmunología 
del hospital Dr. Humbeto Notti. Se excluyeron del estu-
dio a los mayores de 17 años, individuos con inmunode-
ficiencias adquiridas, endocrinopatías o enfermedades au-
toinmunes y con diagnóstico negativo para CMC. Como 
grupo control se utilizaron muestras de individuos aparea-
dos en edad y sexo, sin signos clínicos de infección aguda 
ni antecedentes de enfermedades crónicas.
Todos los pacientes brindaron su aprobación para par-
ticipar del estudio. Se firmaron formularios de consenti-
miento y/o asentimiento informado de acuerdo a la edad 
de cada individuo. El diseño del estudio fue aprobado por 
el Comité de Ética de Investigación en Salud del Hospital 
Dr. Humberto Notti. Acta Nº 15/2022. 

TOMA DE MUESTRA
De los pacientes con CMC y los individuos controles se 
extrajo por venopunción entre 7 a 10 ml de sangre ente-
ra, la cual se dividió en dos alícuotas. Una fue anticoagu-
lada con EDTA y utilizada para la recuperación de célu-
las mononucleares para estudios de citometría de flujo y la 
otra, para obtención de suero. Las muestras conteniendo 
células se procesaron de manera inmediata, mientras que 
el suero se alicuotó y conservó a –80ºC hasta la determi-
nación de citoquinas por el ensayo de inmunoabsorción li-
gado a enzimas (ELISA).

MÉTODOS

AISLAMIENTO DE CÉLULAS MONONUCLEARES 
DE SANGRE PERIFÉRICA
A partir de la muestra de sangre total anticoagulada se 
procedió a la purificación de las células mononucleares de 
sangre periférica (CMSP) mediante separación por gra-
diente de densidad utilizando Ficoll Hypaque 1.077 g/

cm3 (Sigma Aldrich, Darmstadt, Alemania). Una vez aisla-
da la interfase de células mononucleares, se realizaron dos 
lavados con phosphate buffered saline (PBS) y se ajustó la 
concentración a 1 x 106 células/ml en medio RPMI 1640 
(Cat#11875093, Gibco Laboratories, New York, USA) 
mediante recuento en cámara de Neubauer.

CULTIVO Y ESTIMULACIÓN ANTIGÉNICA IN VITRO
Para este estudio se utilizó PMA (phorbol 12-myristate 
13-acetate) más Ionomicina (calcium ionophore). El PMA 
en combinación con la ionomicina son agentes activado-
res farmacológicos de células T y son utilizados para indu-
cir la producción de citoquinas. Las citoquinas pueden ser 
posteriormente evaluadas en el sobrenadante del cultivo 
o acumuladas en el citoplasma celular empleando un blo-
queante del transporte intracelular (stop Golgi) para impe-
dir su secreción, lo cual permite la posterior identificación 
de células productoras de una determinada citoquina.
A tal fin se fraccionó la suspensión de CMSP en alícuotas 
de 1 ml cada una para ser utilizada en tres condiciones de 
cultivo diferente:

- Cultivo 1: control de respuesta basal y muerte celular. 
CMSP cultivadas en RPMI 1064 suplementado con 
10% de suero bovino fetal (SBF) (Sigma-Aldrich), en 
ausencia de estímulo e incubadas durante 5 hs.

- Cultivo 2: CMSP cultivadas en RPMI 1064-10% 
SBF, en presencia de PMA (Cat#P1585,Sigma-
Aldrich) más Ionomicina (Cat#I0634,Sigma-
Aldrich) en una concentración de 50 ng/ml y 1 µg/
ml, respectivamente, durante 5 hs. Tres horas an-
tes de cosechar las células se adicionó 0,7 µl de stop 
Golgi (Cat#554724 Becton Dickinson, Nueva 
Jersey, USA).

- Cultivo 3: CMSP cultivadas en RPMI 1064-10% 
SBF, en presencia de PMA más Ionomicina en una 
concentración de 50 ng/ml y 1 µg/ml respectivamen-
te, durante 5 hs. El sobrenadante de cultivo se recu-
peró para la posterior determinación de citoquinas 
por ELISA. 

Todos los cultivos se realizaron en condiciones de esteri-
lidad y se incubaron a 37ºC en atmósfera de CO2 al 5%22.

CITOMETRÍA DE FLUJO
Inmunomarcación con anticuerpos monoclonales
Luego del cultivo y previo a la marcación con anticuer-
pos monoclonales, las células se lavaron dos veces con 1 
ml de stain buffer (Cat#554656, Becton Dickinson) cada 
vez. Se realizó la inmunomarcación utilizando un Kit co-
mercial: Human Th1/Th17 Phenotyping kit (Cat#560752, 
Becton Dickinson) conteniendo un cóctel de anticuer-
pos monoclonales (CD4 PerCP-Cy5.5 clon: SK3, IFN-γ 
FITC clon: B27, IL-17A PE clon: N49-653) Las cé-
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lulas se fijaron con buffer de fijación (Cat#554655, 
Becton Dickinson), posteriormente se permeabilizaron 
(Cat#554723, Becton Dickinson) y finalmente se reali-
zó la marcación con anticuerpos monoclonales de acuer-
do a las recomendaciones del fabricante para este Kit. Se 
utilizaron controles de isotipo para confirmar la especifi-
cidad de unión del anticuerpo y descartar interacciones 
inespecíficas23.

Adquisición y evaluación de las muestras
Las muestras se adquirieron con un citómetro de flu-
jo FACs CANTO II (Becton Dickinson), considerando 
un mínimo de 20.000 eventos CD4+. El porcentaje de cé-
lulas positivas para IL-17A e IFN-γ se midió dentro de la 
población CD4+. Los datos se analizaron con el progra-
ma FACsDiva (BD FACS Diva v9.0 Software).

Estrategia de selección de la población celular (Gate)
En primer lugar se realizó un gate morfológico para linfo-
citos (Li), en donde la población celular de interés se se-
leccionó por tamaño y complejidad interna (P1) Forward 
versus Side Scatter (FSC vs SSC). Posteriormente, a par-
tir de P1, se seleccionaron aquellas células que expresan 
CD4+ en su superficie (P2) (Figura 1). Sobre esta po-
blación de linfocitos CD4+ (100%), se determinó el por-
centaje de células que expresaron IL-17A intra-citoplas-
máticamente, quedando así definido la población celu-
lar Th17 (CD4+IL-17A+); el mismo procedimiento se 
realizó para evaluar el porcentaje de células con expre-
sión citoplasmática de IFNγ, definiendo así el perfil Th1 
(CD4+IFNγ+).

ELISA DE CAPTURA
Con el fin de evaluar la producción de interleuquinas 
a través de una segunda técnica, el suero de los pacien-
tes y el sobrenadante de cultivo de PBMC, se utilizaron 
para medir las concentraciones de IL-17A (Human IL-
17A ELISA, Cat#DY317, RD Systems) de acuerdo a las 
recomendaciones del fabricante. Las concentraciones de 
proteínas se cuantificaron por extrapolación de la curva 
estándar24.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
Los resultados se analizaron mediante la prueba de la t de 
Student para datos apareados con el propósito de compa-
rar pacientes con CMC y control sano. Los resultados se 
expresaron como medias ± SEM y el nivel de significación 
se estableció en un valor de p ≤ 0,05. ANOVA con post 
test de Bonferroni para poder comparar entre 3 grupos de 
pacientes. Correlación de Pearson entre dos variables para 
una misma muestra. Los datos se analizaron con el soft-
ware GraphPad PRISM 7.0 (GraphPad Software, La Jolla, 
CA, USA)

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES 
CON CMC PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
La CMC corresponde a un grupo heterogéneo de pato-
logías asociado a desórdenes monogénicos o mutaciones 
puntuales, que comprometen la defensa antifúngica. Los 
estudios inmunológicos permiten aportar evidencia so-
bre el fenotipo de los pacientes con CMC y la severidad 
de la disfunción23. Con el objetivo de contribuir al diag-
nóstico y seguimiento de estos pacientes en la provincia 
de Mendoza, se procedió a la implementación de la téc-
nica diagnóstica por citometría de flujo, estudiando la po-
blación de linfocitos Th17 en una cohorte de 9 pacientes 
con CMC concurrentes al Hospital Dr. Humberto Notti 
de Mendoza (Tabla 1). El rango etario de los pacientes fue 
entre 1 y 17 años, 6 de ellos de sexo masculino y 3 feme-
nino. Respecto al diagnóstico y genotipo de los pacientes, 
4 de ellos presentaron sintomatología clínica característi-
ca y se diagnosticaron como CMC, 2 de ellos hermanos; 
otros 3 individuos presentaron CMC con una mutación 
en STAT1-GOF, 2 de ellos hermanos; y los 2 pacientes 
restantes con HIGES con mutación en STAT3. Se consta-
tó la localización de las lesiones a nivel de los tractos mu-
cosos y/o cutáneos, como así también la recurrencia de los 
síntomas en el transcurso de un año, los años de evolución 
desde el diagnóstico de la enfermedad, y el tratamiento in-
dicado en cada caso. Además, se incluyeron 22 muestras de 
pacientes controles sanos apareados en edad y sexo.

LOS PACIENTES CON CMC PRESENTAN 
UNA ALTERACIÓN EN LA DIFERENCIACIÓN 
DE LOS LINFOCITOS HACIA EL PERFIL TH17
Las células Th17 desempeñan un rol clave en la respuesta 
inmune antifúngica, participando en la inmunidad protec-
tora a nivel de las barreras mucosas y cutáneas25. Su efecto 
biológico es mediado por la liberación de citoquinas, prin-
cipalmente por la IL-1726. La capacidad funcional de esta 
población celular puede ser determinada ex vivo luego de 
la estimulación de las CMSP con un mitógeno, y anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra moléculas o marcado-
res expresados en la superficie celular, o en citoplasma. En 
este trabajo evaluamos la producción intracelular de cito-
quinas en la subpoblación de Li T CD4+ de pacientes con 
CMC e individuos controles, mediante la estimulación in 
vitro de CMSP con PMA/ionomicina y posterior identi-
ficación por citometría de flujo de (Figura 1). Basados en 
la morfología celular (FSC vs SSC) y en la expresión del 
marcador de superficie CD4, definimos la población de 
estudio, sobre la cual se determinó la producción de cito-
quinas intracelulares (Figura 1A). La técnica de CF per-
mite la identificación simultánea de diferentes perfiles in-
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munológicos dependiendo de las proteínas que expresen. 
De esta manera, en una misma muestra, puede establecer-
se el perfil Th1 y Th17 determinado por la expresión intra-
celular de IFNγ e IL-17A, respectivamente.
Se evaluó la frecuencia de Li T CD4+ productoras de 
IL-17A e IFNγ en pacientes con CMC e individuos con-
troles sanos. La Figura 1B muestra dot plots representa-
tivos de cada grupo evaluado. Se observó, que el porcen-
taje de células productoras de IL-17A, se redujo signifi-
cativamente en los pacientes con CMC en comparación 
con los individuos controles (Figura 1C), evidencian-
do una disminución de la población de los Li Th17 en 
los individuos con la patología. Cuando el perfil Th1 fue 
evaluado, observamos que el porcentaje de células pro-
ductoras de IFNγ aumentó significativamente en los pa-
cientes con CMC en comparación con controles sanos 
(Figura 1D).
El estudio del porcentaje de linfocitos CD4+ IL-17A+ en 
20 individuos controles sanos incluidos en esta cohorte, 
nos permitió establecer el valor muestral de media ± SEM 
igual a 0,89%±0,37% para los Li T CD4+ IL-17A+, con 
un rango de variación entre 0,52% a 1,26%. Los resulta-
dos obtenidos para la población Th17 en los pacientes con 
CMC mostraron que un 66.6% de los individuos afecta-
dos poseen valores por debajo o en el límite inferior del 
rango establecido.
También se determinó el porcentaje de Li T CD4+ 
IFNγ+ en 22 individuos controles, estableciéndose el va-
lor de la media ± SEM de 7,07%±4,04%, con un rango de 
variación que osciló entre 3,03% y 11,11%. Se observó que 
solo el 44,4% de los pacientes con CMC presentan valores 
por encima de este intervalo.

LA FRECUENCIA DE LI TH17 EN LOS PACIENTES 
CON CMC NO GUARDA RELACIÓN CON 
LOS SITIOS COMPROMETIDOS, NI CON 
LA RECURRENCIA DE LOS SÍNTOMAS
Con el propósito de establecer si la disminución de la fre-
cuencia de células productoras de IL-17A guarda alguna 
relación con las diferentes localizaciones de la infección 
por Candida, se agruparon a los pacientes en dos catego-
rías; Aquellos pacientes con presentación clínica única-
mente a nivel mucoso, como muguet o candidiasis vagi-
nal, o aquellos con la presentación de la enfermedad aso-
ciada con afectación a nivel cutáneo (Figura 2A). Debido 
a que también se observaron cambios en la frecuencia de 
células productoras de IFNγ en estos pacientes, se anali-
zó la existencia de alguna asociación según las lesiones fue-
ran mucosas o mucocutáneas. La Figura 2B muestra la 
distribución individual en cada paciente con CMC según 
el sitio comprometido con la infección y la frecuencia de 
Li Th1; no se observaron diferencias significativas cuan-
do ambos grupos se compararon. Los valores promedios 
de cada grupo de pacientes, se compararon con los valores 
de referencia establecidos para individuos controles sanos 
para ambas poblaciones celulares en estudio; no se obser-
varon diferencias significativas entre los grupos cuando la 
frecuencia de células productoras de IL-17A fue compara-
da (Figura 2C). Al realizar este análisis sobre la frecuencia 
de células productoras de IFNγ, tampoco se encontraron 
diferencias significativas (Figura 2D).
Las infecciones superficiales causadas por C. albicans en 
pacientes con CMC se caracterizan por presentarse de ma-
nera recurrente o persistente a lo largo del tiempo1. Con el 
objetivo de establecer si existe asociación entre la periodi-

TABLA 1. Datos demográficos, genéticos y clínicos de los pacientes con candidiasis mucocutánea crónica.

Sexo Edad Diagnóstico/
Defecto genético

Manifestación clínica Tratamiento
Sitios anatómicos
afectados

Nº de episodios 
anuales

Tiempo de evolución
desde el diagnóstico

M 11 CMC Mucosa oral 3 1 año Sin tratamiento

F 12 CMC
Mucosa oral
Mucosa vaginal
Cutánea inguinal

2
2
0 a 1

5 años
Fluconazol 
Dosis tratamiento  
(150 mg/día durante 30 días)

F1 15 CMC
Mucosa oral
Cutánea ungueal

0 a 1
Persistente

15 años
Profilaxis con fluconazol
(150 mg/semana)

M1 6 CMC Mucosa oral 10 a 12 6 años
Profilaxis con fluconazol
(50 mg/semana)

F2 11 STAT1-GOF Mucosa Oral 7 a 8 2 años
Profilaxis con fluconazol
(50mg/semana)

M2 12 STAT1-GOF Mucosa oral 5 3 años
Profilaxis con fluconazol
(50 mg/semana)

M 17 STAT1-GOF
Mucosa oral
Cutánea ungueal
Mucosa esofágica

7 a 8
1
1

1 año
Profilaxis con fluconazol
(150 mg/semana)

M 1 CMC+HIGES Mucosa oral 10 a 12 1 año
Profilaxis con fluconazol
(50 mg/semana)

M 7 CMC+HIGES Mucosa oral 1 3 años Sin tratamiento

F (Femenino); M (Masculino); HIGES (Sindrome de hiperinmunoglobulina E); STAT-1 (signal transducer and activator of transcription-1); GOF (gain-of-function); STAT-3 (signal 
transducer and activator of transcription-3). 1, 2 Hermanos de una misma familia.
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cidad de los síntomas y el porcentaje de células Th17, se 
estableció la frecuencia promedio anual de la recurrencia 
de síntomas de la cohorte en estudio y, en base a eso, los 
pacientes se clasificaron según presentaran una frecuencia 
menor o mayor 7 episodios de candidiasis en el transcurso 
de un año. No se observaron diferencias significativas para 
este parámetro (Figura 2E). Resultados similares se halla-
ron cuando la frecuencia de células Th1 y la recurrencia de 
los síntomas fue analizada (Figura 2F).

LA FRECUENCIA DE LI TH17 ES INDEPENDIENTE 
DE LA MUTACIÓN MOLECULAR QUE PRESENTE 
EL PACIENTE
La incidencia real de la enfermedad de CMC se desco-
noce, y se carece de datos nacionales de referencia. En 
tal sentido, el grupo de pacientes incluidos en este tra-
bajo representa una muestra sumamente valiosa para el 
análisis de diferentes parámetros clínicos de la enferme-
dad y su relación con el fenotipo inmune de cada pa-
ciente. Aunque el número de pacientes en nuestra co-
horte fue de 9 individuos, y en virtud de la escasez de 
publicaciones nacionales que pueden ser consultadas, 
es que se procedió a estudiar la existencia de algún per-

fil particular en el grupo de pacientes. Evaluamos la fre-
cuencia de células productoras de IL-17A, teniendo en 
cuenta el diagnóstico referido que acompaña a la pre-
sentación clínica de CMC como principal síntoma, ya 
sea se trate de un síndrome de hiper-IgE con mutación 
en STAT3, pacientes con mutación STAT1-GOF, o pa-
cientes que no tienen una mutación genética confirma-
da al momento de realizar este estudio. Los resultados 
obtenidos para cada grupo se compararon entre sí, y 
con el grupo de individuos controles. No encontramos 
diferencias significativas entre los grupos de pacientes 
estudiados (Figura 3A). Al realizar este mismo análisis 
sobre la frecuencia de células productoras de IFNγ, ob-
servamos un aumento significativo en los pacientes que 
presentan CMC asociada a HIGES respecto a los indi-
viduos controles (Figura 3B), sin observar diferencias 
estadísticas para el resto de los grupos analizados.

EXISTE UN MARCADO AUMENTO EN LA 
RELACIÓN TH1/TH17 EN PACIENTES CON CMC
La variación en el balance entre linfocitos de diferente per-
fil funcional puede ser indicador de defectos en los me-
canismos de respuesta inmune en distintas patologías27,28. 

Figura 1. Producción de IL-17A e IFNγ en pacientes con CMC. CMSP de pacientes con CMC e individuos controles, estimuladas in 
vitro e inmunomarcadas con Ac anti-CD4, Ac anti-IL-17A y Ac anti-IFNγ, evaluadas por citometría de flujo. A) Dot plots representa-
tivos de la estrategia de gate utilizada, P1 gate morfológico para linfocitos (FCS vs SSC), P2 linfocitos con expresión CD4 de superfi-
cie. B) Dot plots representativos que muestran el análisis por citometría de flujo de los porcentajes de linfocitos CD4+ estimulados 
(P1 and P2) productores de IL-17A e IFNγ. C) Porcentaje de células con expresión de IL-17A en individuos control sano (n=20) y en 
pacientes con CMC (n=9). D) Porcentaje de células con expresión de IFNγ en individuos control sano (n=22) y pacientes con CMC 
(n=9). C y D) Se utilizó estadístico T test. Media ± SEM *p<0,05.
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Con este propósito, establecimos el cociente entre los por-
centajes de células con perfil Th1, en relación a las células 
con perfil Th17 (ratio Th1/Th17) en pacientes con CMC. 
Observamos, que este parámetro fue estadísticamente di-
ferente con respecto al valor obtenido para el grupo con-
trol, siendo significativamente mayor (3,57 veces) en los 
pacientes con la patología (Figura 4A). En el panel B de 
la figura 4, se muestra la correlación entre el porcentaje 
de células productoras de IFNγ vs. el porcentaje de célu-
las productoras de IL-17A, para una misma muestra. No 
observamos correlación estadísticamente significativa en-
tre el porcentaje de ambas poblaciones celulares en estu-
dio en el grupo de pacientes con CMC, como así tampoco 
en los individuos sanos (Figura 4B).

LA FRECUENCIA DE CÉLULAS PRODUCTORAS 
DE IL-17A, NO MOSTRÓ CORRELACIÓN CON 
LA SECRECIÓN DE IL-17A
El estudio de las poblaciones inmunes productoras de 
una determinada citoquina por la técnica de citometría 
de flujo requiere una infraestructura compleja y por ello 
no es una metodología disponible en todos los laborato-
rios de análisis clínicos; en tanto, las técnicas que permi-
ten evaluar la concentración de una citoquina en sobrena-
dante de cultivo o suero son más accesibles. Con el fin de 
comparar dos metodologías que permitan evaluar el per-
fil de respuesta Th17 en los pacientes con CMC, se de-
terminó para un mismo individuo la expresión de células 
productoras de IL-17A en CMSP por citometría de flu-

Figura 2. Localización y recurrencia de los síntomas en CMC. Células productoras de IL-17A e IFNγ de acuerdo a la localización y recu-
rrencia de los síntomas en pacientes con CMC e individuos controles. A) Distribución individual del porcentaje de linfocitos CD4+ con 
expresión de IL-17A según la localización de síntomas a nivel mucoso o mucocutáneo (n=9). B) Distribución individual del porcentaje de 
linfocitos CD4+ IFNγ+ según localización mucoso o mucocutáneo (n=9). C) Medias poblacionales que muestran comparación del por-
centaje de linfocitos CD4+ IL-17A+ según la localización de síntomas a nivel mucoso (n=6) o mucocutáneo (n=3) y en pacientes con-
trol sano (n=20). D) Medias poblacionales mostrando comparación del porcentaje de linfocitos CD4+ IFNγ+ para diferente localización 
de síntomas mucoso (n=6) o mucocutáneo (n=3) y en pacientes control sanos (n=22). E) Distribución individual del % de Li CD4+ IL-
17A+ según la frecuencia de presentación de episodios de CMC sea menor o mayor a 7 presentaciones anuales (n=9). F) Distribución 
individual del % de Li CD4+ IFNγ+ según la frecuencia de presentación de episodios (ep.) (n=9). A,B,E y F) Se utilizó estadístico T test 
Media ± SEM p<0,05. C y D) Se utilizó estadístico de ANOVA con post test de Bonferroni p<0,05.
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jo (%CD4+ IL-17A+) y se correlacionó con la concentra-
ción de IL-17A (pg/ml) en sobrenadante de cultivo utili-
zando la técnica de ELISA (Figura 5). El análisis efectua-
do permitió establecer que no existe correlación en los re-
sultados obtenidos por ambas técnicas para un mismo pa-
ciente con CMC.
Finalmente, y con el mismo propósito antes menciona-
do, se consideró implementar la determinación de la con-
centración sérica de IL-17A (pg/ml) utilizando la técnica 
de ELISA. Se procedió a realizar la determinación en una 
muestra representativa de individuos de nuestra cohorte 
(n=6) y en individuos controles (n=6), la concentración 
de esta citoquina resultó no detectable por la metodolo-
gía utilizada. Estos resultados están en concordancia con 
lo reportado para pacientes con otras formas de infección 
por este hongo7.

DISCUSIÓN

La CMC es una enfermedad que afecta a la población pe-
diátrica, con una mayor incidencia en la primera infancia. 
Generalmente se manifiesta asociada a fallas o disfuncio-
nes inmunes congénitas en los mecanismos de respues-
ta antifúngicos1,18,19. En nuestro país, no existen datos de 
la incidencia de esta patología, hecho posiblemente aso-
ciado a la falta de registros públicos y a la complejidad de 

realizar un diagnóstico inmunológico y genético que per-
mita su correcta identificación. Por otro lado, Argentina 
cuenta con escasos laboratorios con posibilidades de reali-
zar este tipo de estudios, lo cual determina la gran relevan-
cia del desarrollo y puesta a punto de metodologías sensi-
bles, como herramientas que colaboren con el diagnóstico 
de CMC, para un abordaje temprano de la enfermedad.
Este trabajo se centró en el estudio de la población de 
Li Th17 en 9 pacientes pediátricos con CMC de dife-
rente etiología, concurrentes al Hospital Dr. Humberto 
Notti, de Mendoza. El objetivo fue contribuir al diagnós-
tico, orientar sobre la severidad de la enfermedad y el se-
guimiento de su evolución. En esta cohorte, se evaluó la 
frecuencia de las poblaciones de linfocitos Th17 y Th1 de 
en sangre periférica, el balance entre las mismas expresa-
do como la relación Th17/Th1 y la existencia de posibles 
asociaciones con características clínicas de la CMC. Se in-
cluyeron también 22 individuos controles. Las poblacio-
nes celulares se evaluaron por citometría de flujo, y la con-
centración de IL-17A por la técnica de ELISA.
Nuestros resultados mostraron que la frecuencia de célu-
las Th17 estuvo significativamente disminuida en pacien-
tes con CMC, en comparación con los individuos contro-
les. De esta manera, se aporta al diagnóstico clínico evi-
dencia sobre la característica de la disfunción inmune pre-
sente en estos pacientes. Estos resultados están de acuerdo 

Figura 3. Mutaciones moleculares que acompañan a la CMC. Células productoras de IL-17A e INFγ teniendo en cuenta el diagnós-
tico referido que acompaña a la manifestación clínica de candidiasis y en pacientes control sano. A) Media poblacional que muestra la 
comparación del porcentaje de linfocitos CD4+ IL-17A+ entre el grupo de pacientes sin mutación genética confirmada al momen-
to de realizar este estudio (CMC), pacientes con Síndrome de Hiper IgE (HIGES), pacientes con mutación en STAT1 con ganancia de 
función (STAT1-GOF) (n=9) entre sí y con pacientes control sano (n=20). B) Media poblacional mostrando la comparación entre el 
porcentaje de linfocitos CD4+ INFγ+ para los diferentes diagnósticos que acompañan a CMC (n=9) y en pacientes control sanos 
(n=22). A y B) Se utilizó estadístico de ANOVA con post test de Bonferroni p<0,05.
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con lo reportado por otros autores29,30 y reafirman que las 
fallas o defectos en la población Th17 contribuyen a la fal-
ta y/o alteración de respuesta inmune frente a la infección 
por Candida ssp.31. Los mecanismos por los cuales ocu-
rre esta disminución aún no se comprenden por comple-
to y continúan siendo tema de estudio. Trabajos en mode-
los animales de infecciones mucosas por Candida en rato-
nes normales, o con deleciones en algunos elementos que 
conducen a la diferenciación y a las vías intracelulares de-
pendiente de IL-17, aportan evidencia en este sentido32,33. 
En pacientes con la enfermedad y mutaciones puntua-
les identificadas, la característica de la disfunción fue es-
tablecida34,35. En nuestro estudio, el 66,6% de los pacien-
tes presentó valores de linfocitos Th17 por debajo del ran-
go determinado en los individuos controles. En este senti-
do, la determinación de este parámetro inmunológico po-
drían ser de utilidad como marcador de enfermedad, con-
tribuyendo así con el diagnóstico de CMC. Actualmente, 
en nuestro país la identificación este tipo de deficiencias 
solo se realiza en el Hospital de Pediatría Prof. Dr. Juan 
P. Garrahan, por lo tanto, la implementación de esta me-
todología diagnóstica en un hospital de referencia en la 
región de Cuyo constituye un aporte significativo para 
la precoz identificación de estos pacientes y su temprano 
tratamiento. 
La frecuencia de células productoras de IFNγ, hallada en 
los pacientes de esta cohorte, fue superior en el grupo de 
individuos con CMC en comparación con los controles, 
evidenciando un predominio del perfil Th1 en detrimento 
del perfil Th17. Cerboni y cols.17 sostienen que este fenó-
meno ocurre como un mecanismo compensatorio de res-
puesta frente a la disfunción, y que está determinado por 
la plasticidad de las células T helper en búsqueda de desa-
rrollar una respuesta inmune efectiva frente a la infección 

por Candida ssp. De esta manera, se desencadena una res-
puesta inmune protectora de tipo Th1, aunque finalmen-
te resulta insuficiente para contrarrestar la infección. Por 
otra parte, Park y cols.36 también señalan que, debido a la 
falta de una respuesta antifúngica eficiente y al hecho de 
que el mecanismo de retroalimentación negativa que re-
gula la expansión de las células Th1 con el fin de mantener 
la homeostasis, también se ve alterado, la respuesta Th1 se 
encuentra potenciada. Sin embargo, nuestros resultados 
muestran que solo un 44,4% de los pacientes con CMC 
presentaron valores por encima del rango de referencia de 
nuestra cohorte para células productoras de IFNγ. 
Los efectos biológicos de los Li Th17 son mediados por ci-
toquinas liberadas por estas células, y dentro de ellas la IL-
17A desempeña un rol relevante11,12. En este trabajo eva-
luamos su concentración en sobrenadante de cultivo. No 
encontramos correlación entre los resultados obtenidos 
para IL-17A (ELISA) y la población de Li productores de 
IL-17A determinados por citometría de flujo. Aunque la 
técnica de ELISA es una metodología más económica y 
asequible a varios laboratorios clínicos, cuenta con un ni-
vel de sensibilidad que resulta insuficiente para la medi-
ción de este tipo de citoquinas. Aquí reportamos valores 
detectables solo para algunas muestras de sobrenadante de 
cultivo, e incluso su concentración resultó indetectable en 
todas las muestras de suero analizadas7. Estas observacio-
nes denotan la importancia de la realización de los culti-
vos celular primarios y la estimulación linfocitaria in vitro 
para aumentar la sensibilidad de la medición22, resaltan-
do la importancia del estudio funcional de la población 
Th17, utilizando citometría de flujo, como tecnología de 
vanguardia para el estudio de este tipo de patologías.
La CMC puede presentar diferente etiología. Pacientes 
con HIES y mutación en STAT1-GOF desarrollan CMC 

Figura 4. Balance en poblaciones linfocitarias Th1 y Th17. Relación entre Li Th1 y Th17 en pacientes con CMC e individuos controles. 
A) Valor promedio de la relación entre las poblaciones celulares Th1/Th17 de individuos controles y en pacientes con CMC. Se utilizó 
estadístico T test Media ± SEM p<0,05. B) Correlación de Pearson entre los porcentajes de células CD4+ con expresión de INFγ e 
IL-17A para una misma muestra en pacientes con CMC (r=0,387; p=0,343) y pacientes controles (r=0,383; p=0,087).
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como un fenotipo infeccioso importante que es categoriza-
do como CMC sindrómico. Por el contrario, en la CMCD, 
las manifestaciones mucocutáneas características del fe-
notipo se dan en ausencia de otros signos clínicos promi-
nentes, y asociado también con defectos genéticos que tie-
ne un impacto directo en la señalización de IL-1718. La in-
cidencia real de la enfermedad se desconoce, sin embargo, 
las cifras para HIES en Argentina es de 1 en 1.000.000 re-
cién nacidos vivos, con una relación de prevalencia de hom-
bres respecto de las mujeres de 2:137. No obstante, y a pe-
sar de que el número de pacientes que pudieron ser reclu-
tados fueron 9, la cohorte en estudio representa el espectro 
de estas tres formas de CMC. En ella, se observó que la pre-
valencia de la enfermedad respecto al sexo fue 2:1, hombre 
respecto de mujeres y en el caso particular de CMC-HIES, 
los dos pacientes fueron varones. Nuestro estudio arrojó re-
sultados que concuerdan con lo publicado por otros auto-
res29,30, encontrando disminución de la frecuencia de célu-
las Th17, aunque esta disminución fue independiente de si 
el paciente presentó una mutación molecular o fuera clasifi-
cado como CMC. El vínculo común entre todos estos tras-
tornos es una deficiencia en la función efectora de la pobla-
ción Th17. Mientras que en la CMC aislada el pronóstico 
es bueno, la morbilidad está relacionada con la cronicidad 
y persistencia de las infecciones por Candida en piel, uñas y 
membranas mucosas; por lo que comprender mejor la bio-
logía Th17 con el fin de modular su función, mediante la 
implementación de diferentes tratamientos, podría ser de 
gran utilidad para disminuir sus consecuencias38.
Nosotros observamos que la disminución en la frecuen-
cia de linfocitos Th17 en los pacientes con CMC no guar-
da relación con los sitios comprometidos ni con la recu-
rrencia de los síntomas. No obstante, observamos una ten-

dencia de disminución más marcada en la frecuencia de 
células productoras de IL-17A en pacientes con HIES 
con respecto a los controles, y de manera similar pero 
no tan pronunciada en los pacientes con la mutación de 
STAT1-GOF. Solo se detectaron diferencias estadística-
mente significativas respecto a los individuos controles 
para el aumento de las células Th1 en pacientes con HIES. 
Posiblemente, la inclusión de un mayor número de casos 
permitirá establecer de manera más certera el fenotipo in-
mune asociado a cada presentación de la CMC.
Respecto al balance entre las poblaciones Th1/Th17, los 
resultados indicaron que existe un claro desequilibrio en-
tre los perfiles de células Th1 respecto de las Th17 célu-
las18,27,28. El desequilibrio entre estas poblaciones podría 
ser un marcador importante para el diagnóstico, y para 
predecir el grado de la disfunción inmune del paciente, 
constituyendo también un parámetro a tener en cuenta 
durante el monitoreo del tratamiento39,40. Aunque no ob-
servamos la existencia de correlación entre ambos perfiles 
celulares en un mismo individuo, indicando que no existe 
un aumento proporcional de células productoras de IFNγ 
que resulte en detrimento de la disminución de la pobla-
ción Th17, se pudo observar una clara tendencia de agru-
pación de los pacientes con CMC en los niveles más bajos 
para el porcentaje de linfocitos Th17, independientemen-
te del valor individual de frecuencia de Li Th1 que presen-
te. Para los individuos controles, observamos valores más 
bajos de frecuencia de células productoras de IFNγ, acom-
pañados de valores variables de IL-17A.
La técnica de CF proporciona un método rápido, aunque 
complejo, para identificar deficiencias en las células produc-
toras de IL-17, lo cual podría usarse como guía para el diag-
nóstico de mutaciones genéticas específicas, lo que facilita 
un enfoque y un tratamiento más personalizado, teniendo 
en cuenta las nuevas oportunidades terapéuticas, evitando 
las complicaciones dadas por la cronicidad de la infección 
por Candida. Sería de gran importancia poder realizar más 
estudios como el presente en otros centros hospitalarios de 
nuestro país, que posibilite incluir un mayor número de pa-
cientes con CMC, que permitan extender las observaciones 
reportadas en este trabajo, no solo con el fin de establecer la 
incidencia real de la CMC en nuestro medio, sino además 
para tener un mejor conocimiento de las inmunidad anti 
Candida mediada por la IL-17.

AGRADECIMIENTO

Agradecemos al Laboratorio de Citometría de Flujo 
dependiente del Programa Provincial de SIDA e 
Inmunodeficiencias (PAPSI) por el apoyo económico, y a 
los miembros de este laboratorio por la colaboración per-
manente. Y a los miembros del Servicio de Inmunología 
del Hospital Pediátrico Dr. H. Notti.

Figura 5. Estudio de correlaciónentre las determinaciones de 
Citometría de Flujo y ELISA. Correlación de Pearson para pa-
cientes con CMC entre la frecuencia de células productoras de 
IL-17A (% LiCD4+IL-17A+) obtenidos por citometría de flujo, 
en comparación con la secreción de IL-17A (pg/ml) obtenidos 
por ELISA en sobrenadante de cultivo (r= 0,107; p=0,42).
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ASPECTOS GENÉTICOS E INMUNOLÓGICOS  
DEL CÁNCER PAPILAR DE TIROIDES, UNA REVISIÓN 
ACTUALIZADA

Genetic and immunological aspects of papillary thyroid cancer, 
an updated review

David Lemoine1, Herlinda Monsalve1, Andrés Sánchez2,3, Marlon Múnera2

RESUMEN

Antecedentes. El cáncer de tiroides se considera uno de los que ha tenido ma-
yor aumento en su prevalencia en las últimas décadas. Se sabe que las muta-
ciones puntuales en los genes BRAF y RAS como en la fosfoinositol 3-quinasa 
(PI3K), aunque se presentan en bajas frecuencias, se asocian con el desarrollo 
de este tipo de cáncer. A nivel de RAS, se considera que las mutaciones se dan 
al menos en el 45% de los pacientes. La tumorigénesis durante el desarrollo 
del cáncer tiroideo es el resultado de la inestabilidad genómica, en el que las 
células pierden su capacidad de diferenciarse y madurar completamente. Esto 
sucede en varios pasos que permiten la proliferación de células mutadas y el 
desarrollo de masa neoplásica. Los aspectos genéticos de este tipo de cáncer 
así como su fisiopatología son importantes, por eso, en este trabajo se abor-
dan desde una visión molecular y clínica.
Objetivo: brindar una actualización sobre el cáncer de tiroides a nivel genéti-
co e inmunológico.
Conclusión. El cáncer de tiroides en los últimos años ha aumentado su fre-
cuencia especialmente del tipo papilar y su variante más común la cual es la 
variante folicular posterior a la variante papilar convencional. Los estudios del 
aspecto genético como la interacción del sistema inmunológico y tumoral e 
histopatológicos han sido esenciales para la comprensión del comportamien-
to tumoral, y son la base para futuros enfoques de tratamientos y posibles te-
rapias inmunogénicas.

Palabras clave: cáncer, tiroides, mutación, tumor, células.

ABSTRACT

Background. Thyroid cancer is considered one of those that has had the grea-
test increase in its prevalence in recent decades. It is known that point muta-
tions in the BRAF and RAS genes, as well as in phosphoinositol 3-kinase (PI3K), 
although they occur in low frequencies, are associated with the development 
of this type of cancer. At the RAS level, mutations are considered to occur in at 
least 45% of patients. Tumorigenesis during thyroid cancer development is the 
result of genomic instability, in which cells lose their ability to fully differentia-
te and mature. This happens in several teps that allow the proliferation of mu-
tated cells and the development of neoplastic mass. The genetic aspects of this 
type of cancer as well as its pathophysiology are important, therefore, in this 
work they are approached from a molecular and clinical perspective.
Objective. To provide an update on thyroid cancer at the genetic and immu-
nological level.
Conclusion. Thyroid cancer in recent years has increased its frequency, espe-
cially of the papillary type and its most common variant, which is the follicu-
lar variant after the conventional papillary variant. Studies of the genetic aspect 
such as the interaction of the immune system and tumor and histopathology 
have been essential for understanding tumor behavior, being the basis for futu-
re treatment approaches and possible immunogenic therapies.

Keywords: cancer, thyroid, mutation, tumor, cells.
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1. INTRODUCCIÓN

El cáncer de tiroides (CT) ha triplicado su incidencia en 
los últimos años, y el carcinoma papilar de tiroides (CPT) 
es el más frecuente entre los tipos de CT2. Debido a la pre-
valencia de patrones histológicos diferentes en el CPT y 

perfiles genéticos, se ha convertido objeto de múltiples es-
tudios genéticos1,2 para la comprensión de las mutaciones 
en las células foliculares del tejido tiroideo que predispo-
nen a la aparición de CPT y sus diferentes variables. 
Gracias a estudios de caracterización de mutaciones o ge-
nes de fusión en tumores de tiroides mediante secuencia-
ción de próxima generación (NGS)3, se sabe que hasta un 
70% de las mutaciones dan lugar a la activación de alte-
raciones somáticas de genes que codifican efectores en la 
vía de señalización de la proteína quinasa activada por mi-
tógenos (MAPK), incluidas las mutaciones puntuales de 
BRAF y los genes RAS2, al igual que las mutaciones des-
cubiertas en la vía de la fosfoinositol 3-quinasa (PI3K), 
como PTEN , PIK3CA y AKT1, a bajas frecuencias2,3.
Las mutaciones puntuales más comunes son en los genes 
RAS y BRAFV600, siendo esta última un impulsor onco-
génico asociado con comportamientos tumorales agresi-
vos y una mayor mortalidad entre los pacientes con CPT, 
la cual ocurre en casi el 45% de las CPT2-4. BRAF es un 
gen que codifica para una proteína quinasa de serina-treo-
nina citoplasmática, que desempeña un papel fundamen-

ARTÍCULO DE REVISIÓN

1. Programa de Medicina, Corporación Universitaria Rafael Nu-
ñez. Cartagena, Colombia.

2. Grupo de investigación GINUMED, Programa de Medicina, 
Corporación Universitaria Rafael Nuñez. Cartagena, Colom-
bia.

3. Clinical and Experimental Allergy Group (GACE), IPS Universi-
ty, University of Antioquia, Medellín, Colombia.

Correspondencia: Prof. Marlon Múnera. Grupo de Investigación 
Médica (GINUMED). Corporación Universitaria Rafael Nuñez 
Claustro 2. San Francisco, Cartagena, Colombia Tel: +57 300 529 
5164. marmunera@gmail.com.
Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.
Recibido: 09/08/2022 | Aceptado: 02/09/2022



Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2022;53(4):157-163

158

tal en la vía de señalización de MAPK; la vía de la proteí-
na quinasa es activada en mitocondrias, y se presenta en la 
mayoría de los CT derivados de las células foliculares. En 
ella, se da una sustitución V600E, que induce la activación 
de la quinasa de manera constitutiva, provocando la trans-
formación de las células foliculares, lo que la hace la mu-
tación más común y representa más del 90% de todas las 
mutaciones encontradas en el gen BRAF4.
Es importante conocer la función de RAS y BRAF en las 
diferentes vías de señalización para la comprensión del 
proceso de carcinogénesis en el CPT; BRAF es parte de la 
familia del protooncogén RAS, que codifica una proteína 
que funciona como traductor de señales de factores de cre-
cimiento celular. BRAFV600 es la mutación más frecuen-
te en el desarrollo del CPT, el cual es una de las variantes 
de la familia de RAS; este funciona como un componente 
central de la vía de señalización MAPK altamente conser-
vada (también conocida como vía de señalización celular 
RAS-RAF-MEK-ERK). La vía MAPK transfiere señales 
desde la matriz extracelular al núcleo a través de receptores 
tirosina quinasas (RTK) y juega un papel crítico en la me-
diación de la proliferación celular, diferenciación, apopto-
sis y supervivencia3,4.
La desregulación de la vía de señalización dependiente de 
la proteínas de activación mitogénica (MAPK) es un me-
canismo fundamental en la oncogénesis del CPT. Este pro-
ceso de señalización inicia con la actuación de RAS como 
primer transductor de señal, operando en dos conforma-
ciones, una activa y otra inactiva, de manera secuencial. 
Mientras que RAS desencadena la activación de MAP3 ci-
nasa conocida igualmente como RAF, este permite la acti-
vación de MAP2 cinasa o MEK posterior, dando así la ac-
tivación de MAP cinasa o ERK. Este último tiene la ca-
pacidad de translocar al núcleo, y ahí puede fosforilar di-
rectamente un gran número de factores de transcripción 
como c-jun o c-Myc de manera que tendremos la confor-
mación de MAPK con tres cinasas (RAF-MEK-ERK)4,5.

2. BRAF V600E COMO ONCOGÉN EN 
RELACIÓN CON EL CPT

Inicialmente los genes RAF han sido identificados como 
oncogenes que mutaban en modelos ratones transgéni-
cos, de los cuales se logró identificar tres subgrupos de ge-
nes A-RAF, B-RAF y RAF-1 (o C-RAF)4,5. El interés en los 
estudios genéticos de este oncogén es determinar cómo 
surge el reordenamiento cromosómico o sus mutaciones 
en las células foliculares de tiroides, que a su vez en estas 
BRAF es predominante.
La vía de transducción de señal permite la regulación de 
expresión de varios genes responsables de la proliferación 
de celular, activada por factores de crecimiento, hormonas 
y citoquinas generando fosforilación de BRAF que activa 

constitutivamente ERK iniciando así un gran número de 
mecanismos implicados en la carcinogénesis4.
Los estudios realizados en la última década asocian la mu-
tación V600E en BRAF con mal pronóstico2, debido a 
que esta presenta una alta actividad quinasa que genera 
una inestabilidad genética en el CPT. Esto induce la acti-
vación secuencial de alteraciones secundarias en la vía fos-
foinositol 3-quinasa-AKT/treonina quinasa (PI3-AKT), 
lo que induce progresión a un cáncer más agresivo. La des-
regulación de esta vía sobre todo su implicación en la car-
cinogénesis de múltiples tumores en el ser humano per-
mitiendo identificar diferentes agentes de esta misma ta-
les como protooncogenes por ende es un hallazgo frecuen-
te en patologías carcinogénicas. Ver activaciones aberran-
tes de la vía MAPK con más alteración genética específi-
ca del CPT5.

3. RAS COMO ONCOGÉN EN 
 RELACIÓN CON EL CPT

RAS es un protooncogén que actúa como transductor de 
señal de receptores de factores de crecimiento. La muta-
ción de RAS es uno de los trastornos más prevalentes, ya 
que afecta a un 30% de los cánceres en el humano4-6. Se 
han descrito tres tipos de mutaciones de RAS: H-Ras, 
K-Ras y N-Ras. Estas se han encontrado en diversas varia-
bles histológicas de carcinoma de tiroides además de ser 
las primeras en asociarse a las mutaciones predisponentes 
para el desarrollo de CPT.
Se ha evidenciado gracias a estudios genéticos que la ma-
yoría de las mutaciones oncogénicas de RAS ocurren un 
85% en la isoforma K-RAS, un 11% en la N-RAS, y un 4% 
en la H-RAS7. RAS actúa como interruptor entre dos esta-
dos, uno que se presenta el GTP activo y otro con el GDP 
inactivo. El estado GTP activo tiene más afinidad para im-
pulsar múltiples vías de señalización de crecimiento celu-
lar. El funcionamiento como conmutador molecular de 
RAS está equilibrado por dos clases de proteínas activa-
doras de GTPasa (GAP), que inactivan RAS al aumen-
tar su actividad GTPasa, y factores de intercambio de nu-
cleótidos de guanina (GEF), que catalizan la disociación 
de GDP7.
Cuando esta vía de señalización está alterada, se inhiben 
genes específicos como TTFI (factor de transcripción ti-
roidea 1) y PAX8 (paired box gene-8 protein), factores 
esenciales para el desarrollo y diferenciación de las células 
foliculares de tiroides5. Al igual se ha relacionado a estas 
mutaciones de RAS con daño a nivel del ADN, así como 
alteraciones en la organización de los cromosomas duran-
te la mitosis, formación micronúcleos y amplificación de 
los centrosomas.
Tanto BRAF V600E y RAS han sido relacionados direc-
tamente con estadios avanzados y del CPT3, aunque en 
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otros estudios se ha hallado una relación entre mutacio-
nes de estadios tempranos de CPT con BRAF V600E. Sin 
embargo, en diversos tipos de cánceres, se cree que las mu-
taciones RAS ocurren muy temprano dando lugar a la on-
cogénesis y, por lo tanto, la naturaleza homeostática de la 
vía probablemente juega un papel central en la determina-
ción de si una célula mutante RAS progresa hacia la malig-
nidad7. En esta cascada de las quinasas se involucra MEK-
ERK, que ayudan al desarrollo de tumores en CT.

4. RESPUESTA INMUNE CONTRA 
 EL CPT

La tumorigénesis durante el desarrollo del cáncer tiroideo 
es el resultado de la inestabilidad genómica, en la que las 
células pierden su capacidad de diferenciarse y madurar 
completamente. Esto sucede en varios pasos que permite 
la proliferación de células mutadas y el desarrollo de masa 
neoplásica. Aquí, está implicada una población heterogé-
nea de células que incluyen células cancerosas, células ma-
dre cancerosas, células estromales (como fibroblastos, cé-
lulas estromales, mesenquimales , células endoteliales, pe-
ricitos) y células inmunes [como linfocitos T y B, células 
asesinas naturales (NK) y macrófagos asociados a tumores 
(TAM)]. En estas células, las moléculas producidas (como 
citocinas, quimiocinas, enzimas y otros factores solubles) 
y la matriz extracelular constituyen el microambiente tu-
moral (TME)8.
De los resultados de múltiples estudios, hoy, se sabe que 
la progresión y supervivencia de las células tumorales está 
dada por la capacidad de evadir la respuesta inmune anti-
tumoral2,8. Las células cancerígenas evaden el sistema in-
munitario actuando directamente sobre la vigilancia in-
munogénica para dar paso a la inmunoedición, estas cé-
lulas expresan antígenos tumorales sobre su superficie9, y 
normalmente son eliminadas en por el sistema inmune. 
Este proceso de supervivencia celular tiende a desarrollar 
un número amplio de mutaciones acumuladas que les pro-
porciona la capacidad de variar los antígenos. Esto permite 
evadir la vigilancia del sistema inmune. Finalmente, la acu-
mulación adicional y progresiva de mutaciones genéticas 
y la modificación en la TME permiten que el tumor evite 
por completo la respuesta inmunológica8,9.
Las células estromales juegan un rol importante dentro del 
microambiente específico, llamado nicho de células madre 
y se sostiene por diferentes factores solubles9 que son se-
cretados por estas células que mantienen el microambien-
te tumoral para el desarrollo de determinado tumor. Este 
medio tanto celular como acelular, en el cual las células 
madre cancerosas se desarrollan, recluta varias células es-
tromales e inmunes para formar y mantener este entorno 
autosostenido. El grupo heterogéneo de células incluye cé-
lulas cancerosas, células madre cancerosa, células estroma-

les (como fibroblastos, células estromales, mesenquimales, 
células endoteliales, pericitos), células inmunes (como lin-
focitos T y B, células asesinas naturales (NK)) y macrófa-
gos asociados a tumores (MAT).

5. CÉLULAS ENDOTELIALES 
 VASCULARES Y LINFÁTICAS

Estas células cumplen un papel muy importante, tanto en 
el tejido sano como el neoplásico; permiten el soporte del 
tejido vascular dando inicio a la angiogénesis promovida 
por células tumorales y endoteliales hasta el punto de per-
mitir la progresión neoplásica acompañada del aumento 
sostenido de vascularización tisular. Este crecimiento en-
dotelial vascular se ve favorecido por altos niveles de facto-
res solubles tales como el factor de crecimiento endotelial 
vascular A (VEGFA) que promueve la proliferación vas-
cular, mientras que VEGFC, VEGFD y VEGFR-3 pro-
mueven la proliferación de CE linfático11,12. Como las cé-
lulas endoteliales cumplen una función esencial para el 
mantenimiento y soporte del tejido, las células endote-
liales tumorales representan la principal barrera a las cé-
lulas inmunoestimuladoras que se encargan de promover 
la inmunidad-anti-cáncer. Además, se demostró que los 
TEC promueven la acumulación de células T regulado-
ras (Treg) a través de regulación al alza del receptor en-
dotelial linfático y vascular 1 (CLEVER-1); una gran can-
tidad de macrófagos positivos para CLEVER-1 apoyan la 
inmunosupresión9.
Las células madre multipotentes que se encargan del man-
tenimiento del tejido sano y la cicatrización de heridas a 
través de la intervención de varios tipos de células son co-
nocidas como células madre mesenquimales (CMM); es-
tas permiten la liberación de factores de crecimiento epi-
dérmico (EGF), citocinas tales como IL-8. IL-6 y quimio-
cinas tales como CXCL1/2/1212 que actúan directamen-
te sobre células cancerosas, aumentan su proliferación ge-
nerando modificaciones fenotípicas de estas mismas. En 
otro mecanismo inmunosupresor se demostró que las 
CMM suprimen tanto la inmunidad adaptativa como la 
innata al inhibir directamente la proliferación de células T 
CD4+ y CD8+12. Cuando las células cancerosas sobreex-
presan el factor de crecimiento beta derivado de plaquetas 
(PDGF-β) tanto en tejidos sanos como neoplásicos por 
igual, los pericitos derivados de precursores mesenquima-
les diferenciados forman parte de la población heterogé-
nea que interactúan en el proceso de carcinogénesis. Se ha 
demostrado que los pericitos inducen la supresión inmu-
ne a través de la secreción de varios factores solubles, in-
cluyendo la prostaglandina E2 (PG-E2), el TGF-β y el óxi-
do nítrico. Los pericitos son capaces de regular el tráfico 
y la modulación de las células T (11). Los pericitos pro-
ducen factores de crecimiento, quimiocinas, citoquinas y 
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moléculas de adhesión que regulan el microambiente para 
evadir la vigilancia inmune. La exposición a citocinas, qui-
miocinas, enzimas y otros factores solubles induce a que la 
función específica para el mantenimiento del tejido nor-
mal se sobreexprese tales como la rápida revasculariza-
ción11,12. Además de sus propiedades antigénicas, los peri-
citos expresan marcadores de diferenciación, lo cual con-
tribuye a los procesos de metástasis11. Los investigadores 
han concluido que, tanto la aberrante interacción perici-
to-célula endotelial como las anomalías en la estructura de 
los pericitos contribuyen a la angiogénesis del tumor13.
Uno de los componentes estromales más abundantes en 
los tumores sólidos que ayudan a la metástasis y condicio-
nan el microambiente tumoral son los fibroblastos asocia-
dos al cáncer (FAC)12,13; estos están dotados por propieda-
des migratorias y contráctiles de los miofibroblastos, secre-
tan colágeno, citocinas y quimocinas en el estroma tumo-
ral. Los FAC son activados por células cancerosas por tres 
pasos los cuales implican reclutamiento, transformación 
a CAF y mantenimiento en la MTC. Tras su activación, 
los FAC liberan moléculas de señalización para favorecer 
la supervivencia de las células cancerosas y promover el re-
clutamiento y la transformación de otros tipos celulares 
dentro de la matriz extracelular tumoral15. Una de sus fun-
ciones esenciales es la remodelación de la matriz extracelu-
lar gracias a la liberación de colágeno y fibronectina; esto 
implica el aumento de los niveles de VEGF, lo que favore-
ce una reorganización de la matriz permitiendo la autono-
mía de células cancerígenas de migrar junto a los FAC15. 
Estudios corroboran que varios subconjuntos de los FAC 
tales como FAC-s1 interactúan con el sistema inmune su-
primiéndolo, atrayendo y promoviendo la supervivencia, 
diferenciación y activación de T CD4+, CD5+15.

6. CÉLULAS INMUNES Y SU RELACIÓN 
FRENTE CPT

Otra respuesta a la evasión inmunológica se da actuando 
sobre la función de las células NK, que destruye los clones 
neoplásicos al unirse a las moléculas de clase uno del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Para inacti-
var el poder citolítico de las células NK, las células can-
cerosas regulan negativamente las quimiocinas que favo-
recen la migración de los linfocitos NK, y reducen a nive-
les mínimos la exposición de moléculas MHC de clase I 
en su superficie9,10.
Las células NK expresan una variedad de receptores que 
reconocen diferentes ligandos para regular la citotoxici-
dad. Algunas de las moléculas involucradas en este pro-
ceso son la SLAM (signaling lymphocytic activation mo-
lecule), molécula de la familia 2B4 (CD244), también se 
encuentra la molécula de adhesión ADNX, y los recep-
tores de citotoxicidad natural (NCR) NKp30, NKp44, 

NKp46, y NKp8011. Algunos de los receptores inhibido-
res son receptores similares a inmunoglobulina de células 
asesinas (KIR), CD94 / NKG2A, receptor tipo inmunog-
lobulina leucocitaria 1 (CD85) y la familia Ly4910,11.
Es importante remarcar que uno de los receptores más 
efectivos en su accionar citolítico es la unión del NKG2D 
con las moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC) de clase IA y B (MICA / MICB) expresa-
das en las células tumorales. El receptor de citotoxicidad 
natural tipo NKp44 reconoce el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGF)-DD liberado por las célu-
las tumorales, lo cual permite la liberación de interferones 
por parte de la misma célula (NK-C) y TNF-α cumplien-
do con el propósito de inhibir el crecimiento tumoral. 
Aunque la evasión del sistema inmune es difícil, aun así, el 
carcinoma tiene formas de hacerlo al evadir la acción de las 
NK, debido que las células del carcinoma liberan TGF-β, 
prostaglandinas E2(PGE2), indolamina 2,3-dioxigena-
sa (IDO) e IL-10 para inhibir la citotoxicidad de las célu-
las NK [2]. También liberan proteínas MICA y MICB al 
suero a través de la proteólisis para evadir el reconocimien-
to NKG2D de las células NK10,11.
La actuación del sistema inmune adaptativo es fundamen-
tal para inducir una respuesta inmune antitumoral efec-
tiva. Sin embargo, linfocitos como los Treg FoxP3+ con-
tribuyen a la tolerancia de las células T específicas del tu-
mor18. Los Tregs tienen como función impedir la respues-
ta inmune al expresar diferentes citoquinas contra las cé-
lulas tumorales, frente a estas últimas hay una competen-
cia con las células T por supervivencia ocasionando la pro-
ducción de metabolitos inmunosupresores por las células 
cancerosas, que disminuyen las funciones efectoras de las 
células T específicamente en tumores (19). Por lo tanto, 
las células T antígeno específicas antitumoral no logran 
restringir el crecimiento tumoral debido a la secreción de 
citocinas inmunosupresoras18,19. Las Treg suprimen la ac-
tivación de las células T, pueden promover la homeosta-
sis tisular y la reparación en los tejidos periféricos, sin em-
bargo, esta homeostasis puede verse afectada por una serie 
de factores tales como los MAT y el TME. Esto dado que 
las Treg suprimen la actividad de las células presentadoras 
de antígenos, incluidas las CD y los macrófagos, a través 
de varios mecanismos19 ya sea por medio de la destrucción 
de las células T efectoras dentro de los tumores a través de 
la vía de señalización FasL-Fas, así como la citotoxicidad 
mediada por granzima B y perforina por contacto direc-
to célula-célula19.
La respuesta inmune celular contra las células tumora-
les depende en gran medida de los TCR y del complejo 
péptido-MHC (pMHC)16, que previenen el crecimien-
to tumoral a través de la acción lítica y la producción de 
IFN-γ, lo que inhibe el ciclo celular9. Así, se induce la li-
sis, y la posterior fagocitosis de los componentes celulares 
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tumorales, logrando su presentación antigénica, y la ma-
duración de los linfocitos, dando lugar a la supresión tu-
moral. Las células T dentro del carcinoma papilar de ti-
roides cumplen una función esencial la cual junto a los lin-
focitos TCD8+ matan las células tumorales a través de la 
citotoxicidad y se relacionan negativamente con el tama-
ño del tumor y la metástasis de los ganglios linfáticos17. 
Algunos estudios sugieren que los pacientes que presen-
tan CPT con un infiltrado de células T CD8+ se corre-
lacionan con un mejor pronóstico de esta patología18. De 
las células B se considera que tienen un papel pobre en la 
defensa tumoral, aunque hay estudios que indican la pre-
sencia de células B en la matriz extracelular, las cuales, in-
teraccionan con los tumores provocando tanto respuestas 
efectoras antitumorales como respuestas antiinflamatorias 
protumorales20.

7. CARACTERÍSTICAS 
HISTOPATOLÓGICAS

Un diagnóstico definitivo confiable de CPT se realiza en 
aspirados con aguja fina de PTC convencional el cual per-
mite a los patólogos obtener la arquitectura característi-
ca papilar y/o plana en forma de panal de abeja y las ca-
racterísticas nucleares típicas de palidez de cromatina, o 
bien conocido como “ojos de Anita la huerfanita”, agran-
damiento nuclear, apiñamiento, surcos y pseudoinclu-
siones21. Son características particulares del CPT clásico, 
aunque debido al aumento de este tipo de carcinoma al 
igual sus variantes aumenta exponencialmente como es la 
variante folicular no invasiva de PTC, un tumor indoloro 
que recientemente ha sido reclasificado como “neoplasia 
folicular tiroidea no invasiva con características nucleares 

Figura 1. A. Carcinoma papilar de tiroides: se observan las papilas rodeadas de células con núcleos de aspecto vacío característicos 
denominado en ocasiones “núcleos en Anita la huerfanita”. B. Se aprecian las papilas junto a los tallos fibrovasculares los cuales están 
revestidos por una sola capa de células altas. C. Células con núcleos claros; encontramos visiblemente las invasiones capsulares. (Fotos 
donadas por la Unidad de Patología Clínica Dr. Alex Tejada):
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de tipo papilar” (NIFTP). Esta posee características simi-
lares al CPT clásico, sin embargo, se caracterizan por di-
versas arquitecturas, tipos de células y formas, y caracterís-
ticas estromales, algunas de las cuales pueden reconocerse 
citológicamente. Conocer las características citológicas se 
hace fundamental para el diagnóstico de este tipo de CP 
junto a sus variantes y estos hallazgos de citología se cla-
sifican en categorías diagnósticas asociadas con diferentes 
riesgos de neoplasia maligna22.
Los carcinomas papilares de tiroides convencionales o clá-
sicos tienen características histológicas que pueden pre-
sentarse dependiendo la variable del CPT. Estas caracte-
rísticas pueden manifestarse como lesiones tanto solitarias 
como múltiples que pueden poseer zonas de fibrosis y cal-
cificaciones, las cuales son visibles durante la ecografía y 
con frecuencia suelen ser quísticas23.
En el CPT, un hallazgo particular son las papilas ramifica-
das las cuales están conformadas por un tallo fibrovascular 
que está cubierto por una capa de células cúbicas ordena-
das las cuales se presentan en mayor medida como caracte-
rística del CPT (Figura 1). Los tallos fibrovasculares pue-
den presentar ejes mucho más densos que se manifiestan 
sobre todo en cánceres con epitelios anaplásicos que pre-
sentan muchas variaciones tanto en morfología celular y 
nuclear22,23.
Cuando se habla de CPT, la característica más nombra-
ble es el núcleo de las células las cuales poseen una croma-
tina dispersa y le confieren un aspecto óptico claro o va-
cío denominado núcleo con “ojos de Anita la huerfanita” 
(Figura 1)22,23. El CPT presenta pseudoinclusiones que 
son causa de las invaginaciones del citoplasma. Las lesio-
nes poseen características únicas que a menudo suelen en-
contrarse y sirven como diagnóstico diferencial respecto 
al resto de carcinomas tales como el tipo folicular y me-
dular; estas estructuras son las denominadas Cuerpos De 
Psamoma y se pueden apreciar en los ejes de las papilas22,23. 
Gracias a múltiples estudios se han detectado múltiples 
variantes histológicas del CPT expondremos las más fre-
cuentes y las que más suelen confundir el diagnóstico in-
cluidas las variantes foliculares, de células altas, oncocítica, 
de células columnares, esclerosante difusa, sólida, variante 
de células altas y cribiforme-morular24. La variante folicu-
lar (VFCPT) es la segunda variante más común, después 
de la CTP convencional. En comparación con la varian-
te convencional, macroscópicamente se observan tumo-
res más grandes además de presentarse en una edad más 
temprana.
En examen histopatológico presenta características nu-
cleares, agrandamiento, palidez, apiñamiento y surcos que 
son propios del CPT; aunque el patrón que este presen-
ta es tipo folicular, la característica fundamental para su 
diferenciación son los folículos revestidos por células de 

CPT24. Ciertas otras características, como las pseudoin-
clusiones intranucleares, son raras en FVPTC, y las es-
tructuras papilares compuestas de núcleos fibrovascula-
res, así como los cuerpos de psammoma, generalmente es-
tán ausentes25. Con los años, esta variante ha aumentado 
considerablemente y se relaciona con múltiples aberracio-
nes cromosómicas que se diferencian en ciertos puntos del 
CPT clásico23, tales como:
1. se encuentra menor reordenamiento de RET/PTC,
2. manifiesta mayor medida de mutaciones tipo RAS,
3. posee mutaciones diferentes de tipo BRAF generando 

un grado más bajo de activación de cinasa BRAF.

A menudo suele encontrarse en el CPT clásico focos de 
invasión linfática por el tumor, aunque esta variante tie-
ne con menos frecuencia metástasis linfáticas lo cual per-
mite que este tipo de carcinoma sea de un buen pronósti-
co. La variante de células altas se caracteriza por poseer cé-
lulas cilíndricas altas con citoplasmas muy eosinófilo; es-
tas pueden ser dos veces más grandes de lo normal, de ahí 
su nombre ya que las células son más altas que anchas, ta-
pizan las estructuras papilares24,25, su arquitectura histoló-
gica permite que este sea diagnosticado una vez que haya 
una progresión mayor de 50% de estas células con cito-
plasma eosinofílico y características nucleares propias de 
PTC25.
Una característica particular es que en el momento del 
diagnóstico las células altas tienden a ser mayores y gene-
rar tumores más grandes con extensión extratiroidea fre-
cuente más invasiva y metástasis cervical25.

CONCLUSIÓN

El cáncer de tiroides en los últimos años ha aumentado su 
frecuencia, especialmente el del tipo papilar, y su varian-
te más común es la variante folicular después de la varian-
te papilar convencional. Los estudios del aspecto genéti-
co como la interacción del sistema inmunológico y tumo-
ral e histopatológicos han sido esenciales para la compren-
sión del comportamiento tumoral, y son la base para fu-
turos enfoques del tratamientos y posibles terapias inmu-
nogénicas. Actualmente se sabe que la evasión inmunoló-
gica del carcinoma papilar es la correlación de los hallaz-
gos histológicos y de las mutaciones puntuales siendo esta 
última la razón del desarrollo tumorigénico como resulta-
do de la inestabilidad genómica, induciendo la creación 
del ambiente tumoral para la evasión de la respuesta inmu-
ne. A raíz de estos las estrategias para futuros tratamien-
tos pueden estar dirigidos a la inhibición de citocinas, qui-
miocinas, enzimas y factores solubles o inducir la muerte 
de la población heterogénea de las células del microam-
biente tumoral.
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MIS-C associated with COVID-19: A systematic review of the 
immunopathological mechanism
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RESUMEN

Introducción. El desarrollo de la pandemia por COVID-19 se asocia con enfer-
medades y condiciones como el síndrome inflamatorio multisistémico en ni-
ños (MISC), resultando ser de intensidad leve en la mayoría de los pacientes; 
sin embargo, el MIS-C produce una respuesta inflamatoria severa post SARS-
Cov-2 en niños (<12) que presentaron una infección asintomática, manifestán-
dose como una respuesta inflamatoria descontrolada con afectación multior-
gánica. Se maneja evidencia de una semejanza entre los signos y síntomas del 
MIS-C y kD (enfermedad de Kawasaki) de este modo, dentro de los aspectos 
de diferenciación se consideran el reconocimiento del fenotipo como la sus-
ceptibilidad de cada uno.
Materiales y métodos. Se realizó una revisión sistemática en base a las directri-
ces de PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta‐
Analyses), siguiendo criterios de elegibilidad según diagnósticos de MIS-C leve 
o grave basados en la OMS y la CDC; estudios en los que se hayan analizado 
marcadores de inflamación; estudios en los que se haya realizado el perfilado 
de citocinas proinflamatorias y autoanticuerpos reactivos. Se incluyó de este 
modo artículos seleccionados de bases de datos publicados desde el año 2020 
hasta la actualidad (2022).
Resultados. Se incluyeron 8 estudios base para el desarrollo de la revisión, te-
niendo como síntesis de información las referencias a los anticuerpos, marca-
dores de inflamación y relación de similitud entre MIS-C y KD, que fueron pa-
rámetros que engloban la etiología del MIS-C con el COVID-19.
Conclusiones. Se evidencia correlación de marcadores inflamatorios como 
WBC, ALC, ANC, PLT, CRP, ferritina, niveles de dímero D, LDH, fibrinógeno y 
VSG con el MIS-C. Dentro de la comparación del MIS-C y la enfermedad de 
Kawasaki, los pacientes con MIS‐C tenían niveles más altos de glóbulos blancos, 
PCR (mg/L), dímero D (μg/ml) y ferritina (ng/ml) y niveles más bajos de ALC; 
siendo el diagnóstico diferencial determinado por problemas cardiovasculares 
y gastrointestinales. En relación con el COVID-19, la aparición de anticuerpos 
IgG no descarta posibilidades de enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: síndrome inflamatorio multisistémico, enfermedad de Kawa-
saki, COVID-19, autoinmunidad, anticuerpos, marcadores de inflamación.

ABSTRACT

Introduction. The development of the COVID-19 pandemic is associated with 
diseases and conditions such as multisystem inflammatory syndrome in chil-
dren (MISC), which is mild in most patients; however, MIS-C produces a severe 
post-SARS-Cov-2 inflammatory response in children (<12) who presented an 
asymptomatic infection, manifesting as an uncontrolled inflammatory response 
with multi-organ involvement. There is evidence of a resemblance between the 
signs and symptoms of MIS-C and kD (Kawasaki disease); in this way, within the 
differentiation aspects, the recognition of the phenotype is considered as the 
susceptibility of each one.
Materials and methods. A systematic review was carried out based on the 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta‐Analy-
ses) guidelines, following eligibility criteria according to diagnoses of MIS-C ac-
cording to the WHO and the CDC; studies in which markers of inflammation 
have been analyzed; studies in which proinflammatory cytokines and reactive 
autoantibodies have been profiled. In this way, selected articles from databases 
published from 2020 to the present (2022) were included.
Results. Eight basic studies were included for the development of the review, 
having as a synthesis of information the references to antibodies, markers of in-
flammation and similarity relationship between MIS-C and KD, which were pa-
rameters that encompass the etiology of MIS-C with the COVID-19.
Conclusions. There is evidence of correlation of inflammatory markers such as 
WBC, ALC, ANC, PLT, CRP, ferritin, D-dimer levels, LDH, fibrinogen and ESR 
with MIS-C. Within the comparison of MIS-C and Kawasaki disease, patients 
with MIS‐C had higher levels of white blood cells, CRP (mg/L), D-dimer (μg/
ml), and ferritin (ng/ml) and lower levels of LAC; in this way, the differential 
diagnosis has been determined by cardiovascular and gastrointestinal problems. 
In relation to COVID-19, the appearance of IgG antibodies does not rule out 
the possibility of autoimmune diseases.

Keywords: multisystem inflammatory syndrome, Kawasaki disease, CO-
VID-19, autoimmunity, antibodies, markers of inflammation.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome inflamatorio multisistémico en niños 
(MISC) es una condición asociada con la enfermedad 

coronavirus 2019 (COVID-19). La mayoría de los ni-
ños infectados con el virus COVID-19 solo tienen una 
enfermedad leve. Pero para los niños que desarrollan 
MISC, ciertos órganos y tejidos, como el corazón, los 
pulmones, los vasos sanguíneos, los riñones, el aparato 
digestivo, el cerebro, la piel o los ojos, se inflaman grave-
mente. Los signos y síntomas dependen de las partes del 
cuerpo afectadas1.
Generalmente los pacientes pediátricos se salvan de pa-
tologías respiratorias graves asociadas a una infección 
por SARS-CoV-2, se ha demostrado que los resulta-
dos de morbilidad y mortalidad en pacientes pediátri-
cos son raros en comparación con los adultos; sin embar-
go, el “Síndrome inflamatorio multisistémico pediátri-
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co” (MIS-C) produce una respuesta inflamatoria severa 
post SARS-CoV-2 en niños que presentaron una infec-
ción asintomática, leve, 4 o 5 semanas antes, manifestán-
dose como una respuesta inflamatoria descontrolada con 
afectación multiorgánica.
El MIS-C post SARS-CoV-2 tiene como disposición 
preferente un grupo etario < 12 años y en su gran mayo-
ría son sanos sin comorbilidades. En cuanto a los signos 
y síntomas, el cuadro clínico en diversos estudios demos-
tró la prevalencia de fiebre, vómitos, rinorrea, dolor ab-
dominal y diarrea.
Existe una semejanza entre los signos y síntomas del 
MIS-C y kD (enfermedad de Kawasaki), sin embargo, 
los problemas cardiovasculares y gastrointestinales se 
presentan de forma severa e inexorable en el MIS-C.
Dentro de los aspectos base que llegan a cumplir un rol 
en la diferenciación de este síndrome de inflamación 
multisistémico pediátrico que se asocia a la enfermedad 

por el COVID-19; y la enfermedad de Kawasaki, se con-
sideran imperativos tanto el reconocimiento del fenoti-
po como la susceptibilidad de cada uno, así como tam-
bién cumplen un rol importante los mecanismos de au-
toinmunidad y, no de forma exclusiva, podría incluirse la 
inmunoterapia aplicada en cada afección. Es muy impor-
tante mencionar que los síntomas que se reconocen en el 
MIS se derivan a lo que sería la KD debido a la similitud 
de los patrones, por ello se da inicio con el tratamiento 
establecido para la segunda afección mencionada1.
Varios estudios han reportado las características labora-
toriales del MIS-C en los cuales se estudian los marcado-
res de inflamación, el inmunofenotipo de subpoblacio-
nes celulares, el perfilado de citoquinas y la reactividad 
a autoantígenos.
Por eso, el objetivo de esta revisión sistemática es sinteti-
zar la evidencia científica existente acerca de los mecanis-
mos inmunopatológicos del MIS-C.

TABLA 1. Características de los artículos incluidos.

Fecha Primer au-
tor

Revista Institución País Citaciones Conclusión

Feb 26 Ming-Reng 
Chen

Frontiers in Im-
munology

Monash University Australia Existe una similitud y diferencias en fe-
notipos, susceptibilidad y patogenia de 
KD, KDSS, MIS-C y la IVIG más corti-
coesteroides es el tratamiento están-
dar

May 11 Anjali Ra-
maswamy

CELL PRESS Departments of Medi-
cine

USA Las firmas de alarmina, citotoxicidad, 
repertorio de TCR y plasma blastos 
que definimos tienen potencial para 
aplicación en la clínica para diagnosti-
car mejor y potencialmente predecir la 
gravedad de la enfermedad al principio 
del curso de
MIS-C.

August 9 P a u l i n e -
McDonagh 
Hull

Department of Commu-
nity School of Medicine

USA Un alto cociente de inteligencia (CI) 
puede poner a los niños en mayor ries-
go de secuelas graves de COVID-19; 
especialmente aquellos cuya carga vi-
ral es alta y/o que desarrollan síndro-
me inflamatorio multisistémico en ni-
ños (MIS-C). MIS-C 

January 26 Katja Lako-
ta

Frontiers in Im-
munology

University Medical Cen-
tre Ljubljana, 

Eslovenia Existe la aparición de autoanticuerpos 
y el posible desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes después de la infec-
ción por SARS-CoV-2

August 11 Consig l io 
CR 

CELL Karolinska Institute Suecia El MIS-C asociado con COVID-19 se 
presenta de 4 a 6 semanas después de 
la infección como fiebre alta, disfunción 
orgánica y marcadores de inflamación 
muy elevados.

November 
12

Conor N. CELL Precision Immunology 
Institute

USA Los pacientes con MIS-C tienen evi-
dencia de exposición previa al SARS-
CoV-2, montando una respuesta de 
anticuerpos con intacta capacidad de 
neutralización.

October 15 Porrit RA. Journal of Clini-
cal Investigation

Departments of Pedia-
trics

USA Los marcadores de inflamación, las res-
puestas inmunitarias de los neutrófilos, 
y las vías del complemento y la coagula-
ción están muy enriquecidos en el sue-
ro de los pacientes con MIS-C
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MATERIALES Y MÉTODOS

Dirigimos nuestra revisión sistemática en base a las di-
rectrices de PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta‐Analyses).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Los estudios que cumplieron los siguientes criterios fue-
ron elegidos e incluidos:

1. Pacientes diagnosticados con MIS-C leve o grave se-
gún los criterios de la OMS y de la CDC. 

2. Estudios en los que se haya analizado marcadores de 
inflamación.

3. Estudios en los que se haya realizado el perfilado de ci-
tocinas proinflamatorias y autoanticuerpos reactivos.

Los criterios de exclusión fueron:
1. Carta al editor, investigación básica u otros temas no 

relacionados con esta revisión
2. Estudios descriptivos, estudios sin experiencia/con-

trol grupal y por último que no sea estudio analítico 
o estudio experimental.

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA
Se realizó una búsqueda en 2 bases de datos las cuales fue-
ron Web of Science y Scopus.

La búsqueda de artículos se basó en las agrupaciones es-
tablecidas por las fuentes de información en cada base 
de datos; que estén publicados en inglés desde el año 
2020 hasta la actualidad, el grupo de estudio que inclu-
ye pacientes pediátricos y la relación del MIS-C con el 
COVID-19. Se utilizaron palabras clave como: síndro-
me inflamatorio multisistémico, COVID-19, MIS-C, 
síndrome hiperinflamatorio, MIS-C en COVID-19, sín-
drome multisistémico pediátrico. Se incluyeron los tér-
minos en los campos correspondientes al objeto de 
estudio.

SELECCIÓN DE ESTUDIOS
El proceso de selección se dio mediante la inclusión, ex-
clusión y diferenciación, teniendo en cuenta el metaa-
nálisis de cada artículo seleccionado para su revisión, 
además de su enfoque de redacción; de esta manera se 
realizó un cribado de los resúmenes de cada documen-
to, estando estos ordenados por la herramienta Excel. 
El idioma base de cada artículo fue un aspecto a eva-
luar, siendo escogidos solo los artículos escritos en in-
glés. La información distribuida se exportó directamen-
te de las bases de datos utilizadas y mediante la identifi-
cación de estudios se logró la correcta selección y apar-
tado del material que no se vinculaba directamente con 
el tema de investigación

TABLA 2. Resultados de la revisión sistemática.

Primer autor Relación con Kawasaki Autoanticuerpos Marcadores de inflamación
Anjali et al.2 Sintomatología similar Anticuerpos IgG unidos a tejido en-

dotelial
Ferritina , BNP, troponina, PCR, sCD25, 
IL-6 e IL-10

Conor et al.3 Manifestaciones inflamatorias Anticuerpos IgG e IgA, se encontra-
ron ab Anti-La y Anti-Jo-1

PCR, VSG, IL-6, IL-8, IL 1-beta, factor 
de necrosis tumoral [TNF]-alfa,
Ferritina

Rebecca et al.4 Similar perfilado de proteínas
Sintomatología similar
Similar perfilado de citocinas

Anticuerpos contra tejido endotelial, 
cardíaco y gastrointestinal

PCR, ferritina y dímeros D, y niveles 
elevados de citoquinas proinflamato-
rias

Lakota et al.5 Predisposición genética
Manifestación clínica similar
Afección de los vasos de me-
diano calibre

Anticuerpos antifosfolípidos (aPL)
Anticuerpos antinucleares

IL-6, citoquina pleiotrópica clave en la 
tormenta inflamatoria

Consiglio et al.6 Probable similar etiología auto-
inmune
Estados hiperinflamatorios su-
perpuestos
Componente de vasculitis
Inmunopatología y respuesta 
postinfecciosa
Manifestación clínica y síntomas 
similares

Carencia de anticuerpos contra cual-
quier coronavirus común
Producción de IL-6
Endoglina, glicoproteína expresada 
por células endoteliales
Anticuerpos contra MAP2K2 Anti-
cuerpos contra tres miembros de la 
familia de la caseína quinasa

VSG; Proteína C-reactiva; procalcito-
nina

McDonagh et al.7 - Interleucina-6 (IL-6) IL-6 y citoquinas proinflamatorias
Chen et al.8 Similar tormenta de citoquinas 

en la sangre (hipercitoquinemia 
aumentada en IL-6, IL-10, IL-17)
Diagnóstico y tratamiento de 
KD aplicado en MIS-C (niños y 
adultos)

Anticuerpos anti-S (IgG, IgM e IgA, 
pero no anticuerpos anti-N

IL-6; IL-10; IFNγ; TNF-α
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RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS
La búsqueda en las bases de datos y otras fuentes inclu-
yó 23 registros; luego de eliminar 6 duplicados y 1 por ser 
carta al editor, nos quedamos con 15 publicaciones; des-
pués pasamos a leer los resúmenes, de los cuales se elimina-
ron 7 por no tener relación con el tema de búsqueda, y fi-
nalmente nos quedamos con 8 registros (Figura 1).

ETIOLOGÍA MIS-C CON EL COVID-19
El MIS‐C grave se reconoció como los casos con shock 
que requirieron soporte inotrópico o reanimación con lí-
quidos >20 ml/kg, o que requirieron invasivamente so-
porte ventilatorio, o con ingreso en UCI, o desenlace fatal. 
Si es severo los pacientes con MIS‐C tenían niveles más al-
tos de glóbulos blancos, PCR (mg/l), dímero D (μg/ml) y 
ferritina (ng/ml) y niveles más bajos de ALC en compara-
ción con un no grave.

DISCUSIÓN

La reciente pandemia por COVID-19 supuso un reto a 
nivel global para los sistemas de salud. La infección en ni-
ños supuso una amenaza para su vida por la aparición del 
nuevo MIS-C, que tenía características similares a la en-
fermedad de Kawasaki.
Se condujo una revisión sistemática para identificar el me-
canismo inmunopatológico por el cual cursaba el síndro-
me inflamatorio multisistémico en niños.
Encontramos que los niveles de marcadores de inflama-
ción como la PCR, IL-6, IL-10, ferritina se encontraron 
elevados, asimismo la presencia de autoanticuerpos.
Dentro del análisis y comparación detallada en los resulta-
dos obtenidos y ordenados de diferentes estudios previos, se 
da enfoque en entorno de coincidencia de datos y temas; los 
cuales manejan, en su forma estructural inicial, la identifica-
ción genotípica y fenotípica del síndrome inflamatorio mul-
tisistémico pediátrico (conocido también en inglés por sus 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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siglas MIS-C)8. De forma aditiva, se involucra el desarrollo 
simultáneo de la sintomatología que encaja en el perfil de 
la enfermedad de Kawasaki, con evidencia de estudios en-
focados en el shock hiperinflamatorio9. Teniendo en base el 
enfoque de artículos que determinan similitudes entre estas 
dos afecciones, se hace notable su relación en el diagnóstico 
diferencial y en el desarrollo del tratamiento8,10,11.
Sin embargo, también se encontraron resultados que plan-
tean las diferencias implicadas en la presencia de ambas 
afecciones, desde la edad de incidencia, predisposición ge-
nética y geográfica, hasta el perfil de citoquinas y anticuer-
pos que se registran frente a los procesos inflamatorios5,6,12.
Asimismo, los mecanismos influenciados por el 
COVID-19 mantienen un registro con vínculos con per-
fil inmunológico e inflamatorio en ambas afecciones6,7,11.
La fisiopatología del MIS-C aún no está bien definida, 
pero los estudios revisados insinúan que este síndrome es 
resultado de una respuesta anormal del sistema inmune 
ante el virus con afectación multiorgánica13. La relación 
que se establece con el MIS-C y el COVID-19 plantea la 
existencia de un mecanismo llamado mimetismo molecu-
lar que podría estar involucrado, donde un antígeno com-
parte secuencia o cierta semejanza estructural con autoan-
tígenos. La autoinmunidad se relaciona con tal mimetis-
mo molecular ya sea a nivel celular, humoral después de la 
infección o de la vacunación13.
Los estudios que examinan la participación de moléculas entre 
los antígenos del SARS-CoV-2 y los autoantígenos relacionados 
con MIS-C aún no han sido concluidos o ejecutados, pero las in-
vestigaciones in vitro confirman la correspondencia entre las pro-
teínas de punta y proteínas nucleares del SARS-CoV-2 y antíge-
nos tisulares humanos5,13.
Los complejos antígeno-autoanticuerpo pueden preci-
pitar en el interior de los tejidos especialmente en los va-

sos sanguíneos, e inducir una reacción inflamatoria a tra-
vés de la activación del sistema del complemento, en el que 
las anafilatoxinas del complemento (C3a y C5a) incorpo-
ran neutrófilos provocando una inflamación en el órgano 
afectado con evidente vasculitis5,13.
Además, se estaría provocando una tormenta de citocinas 
por liberación de los linfocitos T helper 1 y 17 que estimu-
lan la liberación de citocinas proinflamatorias provocando 
un progresivo daño tisular2,13.
El presente estudio debe ser considerado a la luz de varias 
limitaciones. Primero, algunos de los resultados pueden 
tener heterogeneidad residual, aunque se realizaron análi-
sis de subgrupos. Por lo tanto, los resultados deben inter-
pretarse con cautela. En segundo lugar, los estudios selec-
cionados fueron principalmente estudios controlados no 
aleatorios.
Tercero, la mayoría de los estudios estaban limitados por 
una muestra más pequeña. Algunos estudios inscribie-
ron relativamente menos sujetos, y más pequeños los ta-
maños pueden reducir el poder estadístico e influir en la 
heterogeneidad.

CONCLUSIÓN

El estudio demostró que los marcadores inflamatorios, a 
saber, WBC, ALC, ANC, PLT, CRP, ferritina, niveles de 
dímero D, LDH, fibrinógeno y VSG se correlacionaron 
con MIS-C. Además, se recomiendan estudios con tama-
ños de muestra más grandes, seguimiento más prolonga-
do y naturaleza aleatoria en función de la importancia de 
este estudio. Por otro lado, este metaanálisis podría ayudar 
a los pediatras a evaluar y manejar de manera efectiva a ni-
ños y adolescentes con MIS-C, especialmente una priori-
dad durante la pandemia de COVID-19
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deberá adjuntar un resumen en idioma inglés (abstract) si-
guiendo los mismos lineamientos que para el realizado en es-
pañol. Se sugiere un apoyo especial para aquellos que no do-
minen adecuadamente este idioma para no incurrir en erro-
res gramaticales.
Abreviaturas y símbolos. Serán aclaradas la primera vez que se 
expresen en el texto. Los símbolos se anotarán, preferentemente, 
según las recomendaciones del Sistema Internacional. Cuando se 
escriban números enteros no se debe utilizar puntuación para in-
dicar los millares, sino un espacio entre ellos. La puntuación se 
utilizará exclusivamente para la expresión de decimales.
Texto.
Introducción. Se debe expresar el propósito del estudio (ob-
jetivos) y el resumen del fundamento lógico. No se deben in-
cluir datos ni conclusiones.
Métodos. Se debe describir claramente la selección de los su-
jetos y sus características epidemiológicas. Identificar los 
métodos, aparatos (nombre y dirección del fabricante) y 
procedimientos que permitan reproducir los resultados. 
Proporcionar referencias de métodos acreditados incluidos 
los estadísticos. Describir brevemente los métodos no bien 
conocidos o aquellos que han sido modificados.
Se debe nombrar la autorización del comité de ética institu-
cional que aplique y la concordancia con la Declaración de 
Helsinki en su última adaptación.
En el caso de ensayos con medicamentos, se debe aclarar la 
aplicación del ICH (International Conference in Harmony) 
y de la resolución ANMAT vigente a la fecha de realizado 
el estudio. Si se trata de animales, nombrar si se cumplieron 
normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes na-
cionales que regulen el cuidado y uso de animales de labora-
torio. Describir los métodos estadísticos para verificar los da-
tos presentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rización, abandono de protocolos, software (ej.: epi info).
Resultados. Se cuantificarán y presentarán con indicadores 
apropiados de error (ej.: intervalos de confidencia). No de-
pender sólo de p. Se debe seguir una secuencia lógica de los 
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de cua-
dros ni ilustraciones. Limitar su número a las estrictamente 



Archivos de Alergia e Inmunología Clínica 2022;53(4):170-172

172

necesarias Solo destacar o resumir las observaciones impor-
tantes. Evitar el uso no técnico de términos estadísticos (ej.: 
muestra, azar, normal, significativo, etc.).
Discusión. Hacer hincapié en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos 
o pertinentes para la investigación futura. No repetir lo ex-
presado en otras secciones. Establecer nexos entre objetivos y 
resultados. Relacionar con los resultados de otros trabajos si 
se considera necesario. Explicitar las debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirán aquellas instituciones o perso-
nas que han sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo 
financiero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RÁPIDAS
El Consejo Editor considerará artículos de no más de 5 ho-
jas y dos tablas o figuras resumiendo resultados experimenta-
les de excepcional importancia o urgencia, que requieran una 
rápida publicación. Los autores deberán identificar y justifi-
car estos artículos en la carta de pedido de evaluación. El for-
mato y características serán idénticos a los artículos origina-
les. Si son aceptados, serán publicados a la brevedad. Los edi-
tores pueden elegir (luego de notificarlo) considerar estos ar-
tículos para su publicación regular.

D. COMUNICACIONES BREVES  
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones científi-
cas breves serán considerados para esta sección. Estos artícu-
los deben contar con un título corto en español e inglés, no 
exceder las tres páginas y una tabla o figura. No deberán con-
tar con más de 10 referencias que sean relevantes. No requie-
re resumen o abstract.

E.  CARTAS AL EDITOR
Cartas cortas referidas a artículos publicados recientemente 
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serán evaluados por el Consejo Editorial. Tendrá un 
pequeño título en español e inglés. Será precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contará 
con un máximo de 5 referencias bibliográficas.
Si la carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial 
enviará copia de la carta al autor del artículo referido, dando 
oportunidad en el mismo número de edición de la carta, de 
contestar o comentar la consulta y/u opinión del autor de la 
carta, con las mismas limitaciones de extensión.

F.  ARTÍCULOS DE REVISIÓN
Se aceptarán los artículos de revisión de temas concernientes 
a Alergia e Inmunología o a cualquier tema relacionado con la 
especialidad. Estos serán solicitados por el Consejo Editorial a 
autores específicos. Se otorgará prioridad a las revisiones rela-
cionadas con aspectos controvertidos o relacionados con pro-

gramas de Educación Médica Continua. Deben contar con 
menos de 20 carillas y con el número de referencias adecuadas 
para la importancia del tema. Se debe aclarar la metodología 
para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.
El formato será similar a la de los artículos originales, excepto que 
no contará con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden 
utilizar subtítulos para lograr una mejor presentación didáctica.

G.  ARTÍCULOS DE OPINIÓN
Los artículos de Opinión serán solicitados exclusivamente 
por el Consejo Editorial a autores específicos sobre temas de 
particular interés y/o debate.

H.  CESIÓN DE DERECHOS
Modelo de Transferencia de derechos de autor
El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del artícu-
lo a Archivos de Alergia e Inmunología Clínica en el caso de 
que el manuscrito sea publicado. El/los abajo firmante/s de-
claran que el artículo es original, que no infringe ningún de-
recho de propiedad intelectual u otros derechos de terceros, 
que no se encuentra bajo consideración de otra publicación y 
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es confir-
man que han revisado y aprobado la versión final del artículo.
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☐ Carta de solicitud de presentación con la transferencia de 

los derechos
☐ Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
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☐ Nota de copyright
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