
Las enfermedades autoinmunes son procesos patoló-
gicos en los cuales el sistema inmune ataca compo-
nentes del propio individuo. Su espectro abarca des-
de las enfermedades órgano-específicas, como la
tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, 
la diabetes mellitus tipo 1, la cirrosis biliar primaria o la
anemia hemolítica autoinmune, entre otras, hasta 
las enfermedades sistémicas, como el lupus eritema-
toso sistémico (LES), el síndrome de Sjögren, la es-
clerosis sistémica, las miopatías inflamatorias idiopá-
ticas o las vasculitis sistémicas. Aunque no se conoce
con exactitud su prevalencia real, hay estimaciones
que indican que más del 20% de la población sufre
alguna de estas enfermedades. Esta cifra podría ser
incluso superior si se confirman algunas hipótesis
que postulan una etiopatogenia autoinmune para 
enfermedades de elevada prevalencia, como la arte-
riosclerosis o determinados trastornos psiquiátricos. 
Asimismo, un cierto grado de autoinmunidad es rela-
tivamente frecuente incluso en la población aparen-
temente sana 1,2. 
La relación entre estas enfermedades y las infeccio-
nes es prácticamente tan antigua como la descripción
del concepto de autoinmunidad 3. Las primeras hipó-
tesis sobre una etiología vírica de las enfermedades
autoinmunes se postularon a principios del siglo XX y
en la actualidad ya existen modelos experimentales de
inducción vírica de autoinmunidad 4. Por otra parte,
es bien conocido que las infecciones constituyen uno
de los principales factores de morbimortalidad en es-
tas enfermedades. Paradójicamente, los agentes in-
fecciosos también pueden disminuir las respuestas 
autoinmunes y alérgicas, y recientemente se ha pro-
puesto que el incremento observado en la prevalen-
cia de enfermedades autoinmunes y alérgicas en los
países industrializados podría deberse a la reducción
en la incidencia de enfermedades infecciosas produci-
da en las últimas tres décadas en esos países 3. 
Esta relación bidireccional entre enfermedades autoin-
munes e infecciones no sólo ha sido objeto de múlti-
ples estudios de investigación, sino que también re-
cientemente ha motivado la creación en diversos
hospitales de institutos o centros clínicos interdiscipli-
narios, formados principalmente por servicios o uni-
dades dedicados a la coordinación de las enfermeda-
des autoinmunes sistémicas y las enfermedades
infecciosas junto a servicios de inmunología y micro-
biología, que permiten un manejo clínico y de labora-
torio integrado de estos pacientes. En este editorial
comentaremos varios aspectos actualmente en inves-
tigación sobre la relación bidireccional entre enfer-
medades autoinmunes e infecciones.

El primer problema radica en conocer cuál puede ser
el papel de los agentes infecciosos en la etiopatoge-
nia de las enfermedades autoinmunes. Hace tan sólo
una década que se ha identificado de forma fehacien-
te el primer virus responsable de varias enfermeda-
des autoinmunes. Se trata del virus de la hepatitis C
(VHC), un virus con ARN de cadena simple de la fa-
milia de los Flaviviridae, identificado en 1989 y re-
conocido inicialmente como el principal causante de
hepatitis crónica y carcinoma primario hepático 5.
Sin embargo, en los años siguientes se ha demostra-
do que es también el agente productor de diversas
enfermedades autoinmunes sistémicas, como la ma-
yoría de los casos de crioglobulinemia mixta «esen-
cial» 6 y de muchos casos de síndrome de Sjögren 7,
poliarteritis nudosa 8 y síndrome similar al lupus 9.
Asimismo ha sido notoria la reciente descripción de
su posible asociación con determinados linfomas no
Hodgkin (LNH) 10,11. La primera descripción de la
existencia de manifestaciones autoinmunes extrahe-
páticas asociadas al VHC la realizaron Pascual et al 12

en 1990, al comunicar dos pacientes con infección
por VHC y crioglobulinemia. En 1992, Haddad et al 13

describieron los primeros casos de infección por
VHC y síndrome de Sjögren. Desde entonces son
numerosos los estudios que han confirmado la rela-
ción entre la infección por el VHC y un gran número
de manifestaciones autoinmunes, tanto clínicas como
inmunológicas 14,15. 
Otro virus ampliamente estudiado en relación con la
generación de manifestaciones autoinmunes es el
parvovirus humano B19 (PV-B19). Se trata de un vi-
rus de una sola cadena de ADN, descubierto en
1975, que pertenece a la familia Parvoviridae y que
requiere un huésped para dividirse en la fase S de su
ciclo celular 16. La infección por PV-B19 es muy pre-
valente en la población general y se considera que
más del 50% de los adultos presenta anticuerpos
contra este virus. Es el agente etiológico del eritema
infeccioso infantil y el causante de anemia crónica y
trombocitopenia en pacientes inmunocomprometi-
dos. Hace poco se ha asociado con manifestaciones
clínicas e inmunológicas del LES, ya que es un virus
capaz de desencadenar fenómenos autoinmunes,
tanto clínicos como serológicos 16-18. 
También el virus de Epstein-Barr (VEB) se ha impli-
cado en la etiopatogenia de algunas enfermedades
autoinmunes. Se han descrito casos aislados de in-
fección aguda por el VEB coincidiendo con la apari-
ción de LES 19,20. Asimismo se ha sugerido la posibili-
dad de que el VEB pueda establecer una infección
persistente en un número de pacientes con LES 21.
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Existen algunas evidencias sobre la asociación entre
una infección aguda por citomegalovirus (CMV) con
la presentación clínica de una enfermedad autoinmune
y se han descrito algunos casos en los que se propone
el posible efecto inductor del CMV en el LES 22-23.
Otros virus implicados como potencialmente inducto-
res de enfermedades autoinmunes son determinados
retrovirus y paramixovirus 24.
Otro ejemplo destacable de la función que pueden
tener los agentes infecciosos en la patogenia de las
enfermedades autoinmunes lo constituye el papel co-
mo desencadenante de procesos multisistémicos de
curso fulminante, como es el caso del recientemente
descrito síndrome antifosfolipídico catastrófico. Se
trata de una forma grave y rápidamente evolutiva de
síndrome antifosfolipídico que conduce a insuficien-
cia multiorgánica, generalmente en el curso de me-
nos de una semana, debido al desarrollo de trom-
bosis en múltiples vasos de pequeño calibre. En
aproximadamente el 40% de los casos descritos se
ha observado que este síndrome se desencadena tras
un episodio infeccioso, en ocasiones relativamente
banal, como infecciones de vías respiratorias altas o
virasis 25-27. Resulta muy atractiva la hipótesis formula-
da por Asherson y Shoenfeld 28 de que puede existir
un mimetismo molecular entre fracciones peptídicas
de algunos agentes infecciosos comunes y péptidos de
la β-2-glucoproteína I (cofactor de los anticuerpos 
anticardiolipina), que es una proteína implicada en la
etiopatogenia del síndrome antifosfolipídico. 
La otra dirección de estudio reside en el conocimien-
to del papel de las infecciones como agente de mor-
bimortalidad en las enfermedades autoinmunes. Por
ejemplo, estudios recientes han estimado que entre
un tercio y la mitad de los pacientes con LES sufre al
menos un proceso infeccioso grave durante la evolu-
ción de su enfermedad 29. Asimismo el estudio 
«Euro-lupus», que sigue la evolución de una cohorte de
1.000 pacientes europeos con LES, ha confirmado
que las infecciones son en la actualidad la principal
causa de muerte en estos pacientes 30. Si tenemos en
cuenta además que causan hasta el 23% de los ingre-
sos hospitalarios de los pacientes con esta enferme-
dad 31, nos podemos hacer una idea de la importan-
cia, no sólo clínica, sino económica, que conllevan las
infecciones en este grupo de enfermos. Los facto-
res que predisponen a la infección en estos pacientes
son múltiples, pero entre ellos cabe destacar la activi-
dad de la enfermedad y el tratamiento con glucocor-
ticoides e inmunodepresores 32,33. Asimismo se ha
descrito recientemente en el LES la presencia de va-
riaciones en los genes que codifican la expresión de
la mannose-binding lectin dentro del sistema del
complemento, lo cual confiere a estos pacientes un
riesgo incrementado de sufrir infecciones graves 34.
Un buen ejemplo de ello es el trabajo de Vadillo et al 35

incluido en este mismo número de Revista Clínica
Española, donde los autores analizan la incidencia y
las características de la tuberculosis en una serie de
3.634 pacientes diagnosticados de diversas enferme-
dades autoinmunes y seguidos durante un período
acumulado de 9.795 años. Concretamente, los auto-

res identificaron 15 casos de tuberculosis, lo cual co-
rresponde a una densidad de incidencia global de
153 casos por 100.000 individuos-año, muy supe-
rior a la observada en la población general de la mis-
ma área geográfica (31 casos por 100.000 habitan-
tes-año). Los casos de tuberculosis se concentraron
en los pacientes afectos de LES, vasculitis sistémicas
y artritis reumatoide (AR), mientras que no se detec-
taron en otras enfermedades autoinmunes, como
síndrome de Sjögren, esclerosis sistémica o miopa-
tías inflamatorias idiopáticas. Es necesario señalar que
el 60% de los casos presentaba tuberculosis extrapul-
monar, principalmente linfática y genitourinaria, por-
centaje muy superior al observado en la población
general del área geográfica donde se efectuó el estu-
dio (24,4%). Todos los pacientes habían recibido tra-
tamiento previo con glucocorticoides o inmunode-
presores. Sin embargo, resulta muy interesante el
hallazgo de la diferente incidencia de tuberculosis se-
gún el fármaco utilizado. Así, la incidencia calcu-
lada en pacientes con AR fue de 7.692 casos por
100.000 pacientes-año cuando se utilizó ciclofosfa-
mida, 4.878 por 100.000 pacientes-año con anti-
TNFα, 2.703 por 100.000 pacientes-año con aza-
tioprina y sólo de 143 por 100.000 pacientes-año
con metotrexate. Cabe citarse el elevado riesgo que
confiere la administración de inmunomoduladores
tan selectivos como los recientemente introducidos
anti-TNFα. 
Estos resultados ratifican la importancia de tener en
consideración la tuberculosis, en especial en países
como el nuestro, donde existe una alta prevalencia
de esta enfermedad, cuando se inicia el tratamiento
con inmunodepresores o inmunomoduladores en los
pacientes afectos de enfermedades autoinmunes, tal
como ha sido también remarcado recientemente en
el estudio de Yun et al 36. El problema para el clínico
que atiende pacientes con estas enfermedades con-
siste en lograr un equilibrio entre tratar con suficiente
eficacia la actividad de la enfermedad al tiempo que
se intenta minimizar el riesgo de presentar efectos
medicamentosos adversos, principalmente infeccio-
sos. Respecto a la tuberculosis, una actitud a seguir
en nuestro medio, como han recomendado algunos
comités de expertos, consistiría en recomendar la
profilaxis a todos aquellos pacientes con una enfer-
medad autoinmune sistémica que presenten una reac-
ción de Mantoux positiva con un diámetro de induración
superior a 10 mm y que tengan que recibir tra-
tamiento con glucocorticoides (más de 15 mg/día 
de prednisona o equivalente durante más de 2 sema-
nas) u otros fármacos inmunodepresores, o con in-
suficiencia renal avanzada o diabetes. Asimismo de-
bería administrarse siempre profilaxis a aquellos 
pacientes con una reacción de Mantoux positiva con
un diámetro de induración superior a 5 mm, y que
presenten lesiones radiológicas antiguas no tratadas
o seroconversión reciente. Finalmente, antes de ins-
taurar la profilaxis, debe descartarse la existencia de
tuberculosis activa y comprobarse que el paciente no
haya recibido con anterioridad tratamiento o profila-
xis correctos para la tuberculosis. La profilaxis debe-
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ría realizarse con isoniacida (300 mg/día) durante 
6 meses, excepto en los casos de existencia de lesio-
nes radiológicas antiguas no tratadas o en pacientes
portadores de infección por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), en los cuales la duración de
la profilaxis debería ser de 12 meses 37,38.
En los próximos años esperamos asistir a un mejor
conocimiento de la interrelación entre autoinmuni-
dad e infección. Sin duda se profundizará en el co-
nocimiento de la etiopatogenia de las enfermedades
autoinmunes y se demostrará de forma fehaciente el
papel de agentes infecciosos en más procesos de na-
turaleza autoinmune. Asimismo dispondremos de 
fármacos más activos sobre el sistema inmune que
nos permitirán controlar de forma más efectiva las
enfermedades autoinmunes, aunque deberemos se-
guir manteniéndonos alerta para contrarrestar el ries-
go de infección que los nuevos fármacos pueden pre-
sentar, como ha sido ya el caso observado de los
modernos anti-TNFα 39.  
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