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ARTÍCULO ORIGINAL

Riesgo de tuberculosis en pacientes con enfermedades 
reumatológicas y uso de terapia biológica en un hospital 
de tercer nivel

Ruth Almeida Guillén, Mayra Castillo Jurado, José Alcívar Guerra, José 
Triana Santillán, Roberto Florencia Peña

Risk of tuberculosis in patients 
with rheumatic diseases and use of 
biological therapy in a tertiary hospital

—
PALABRAS CLAVE
Tuberculosis latente, terapia biológica, enfermedad reumá-
tica autoinmune

—
KEYWORDS
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—
CORRESPONDENCIA
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FUENTES DE FINANCIAMIENTO
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tes de financiamiento.

RESUMEN
—
Objetivo: determinar la incidencia y riesgo de TB latente y tuber-
culosis activa en pacientes con enfermedades reumáticas autoin-
munes (ERAS) que reciben terapia biológica, así como establecer 
los factores de riesgo asociados en esta población.

Diseño: Se realizó un estudio de tipo transversal, retrospectivo en 
pacientes con enfermedades reumáticas en tratamiento con medi-
cación biológica del Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Mal-
donado Carbo (HETMC) de Guayaquil-Ecuador que acudieron 
a la consulta externa de reumatología dentro del periodo com-
prendido entre enero de 2010 hasta enero de 2024. Los pacientes 
cumplieron los criterios diagnósticos del Colegio Americano de 
Reumatología (American College of Rheumatology) para las 
diferentes ERAS. 

Materiales y métodos: Se realizó la revisión de las historias clí-
nica de individuos con ERAS que asistieron a la consulta de reu-
matología del HETMC. Se identificó los sujetos con uso de terapia 
biológica que fueron sometidos a valoración previa para detección 
de TB latente, posterior reactivación y desarrollo de TB pulmonar 
o extra-pulmonar.

Resultados: La presencia de TB activa se reportó en 24 (1.91%) 
sujetos antes del inicio de biológico, 16 (53.3%) sujetos con TB 
activa tenían diagnóstico de AR. Entre los factores que mostraron 
asociación significativa para TB activa previo a terapia bioló-

Servicio de Reumatología, Hospital de Espe-
cialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Guayaquil, Ecuador.

Artículo Original
R. Almeida Guillén et al..
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gico se encuentra: infección por VIH/SIDA (p<0.001), 
enfermedad pulmonar intersticial (p=0.016), uso de 
leflunomida (p=0.009) y LES (p=0.006). Posterior al 
inicio de terapia biológica, 217 (13.8%) y 29 (1.8%) 
pacientes fueron catalogados con TB latente y TB 
activa respectivamente. De los 29 casos de TB activa 
posterior a tratamiento biológico, solo 14 fueron 
detectados previo a inicio de terapia por la prueba de 
PPD. Se observó correlación bilateral significativa 
para reactivación de TB en sujetos con sexo mascu-
lino [OR 3.3 (IC95% 1.6 – 7) p=<0.001], AR [OR 4.3 
(IC95% 1.3 – 13.7) p=0.018], EA [OR 2.4 (IC95% 1 – 
5.5) p=0.037], tratamiento con Adalimumab [OR 3.1 
(IC95% 1.3 – 7.1) p=0.004] y ciclofosfamida [OR 3.7 
(IC95% 1.1 – 13.) p=0.025].

La tasa de incidencia de tuberculosis por 10.000 per-
sonas/año posterior a inicio del tratamiento bioló-
gico fue de 184.8 casos para TB activa y 1383 para TB 
latente. El riesgo de reactivación TB en la cohorte total 
tuvo un OR 2.9 (CI95% 1.4 – 6.2) p=0.004. No se 
observaron diferencias significativas para sexo, edad, 
tipo de enfermedad reumática autoinmune, tipo de 
biológico, comorbilidades o FARMES.

Conclusión: En este estudio se observó una alta tasa de 
incidencia de reactivación de TB, los factores de riesgo 
observados fueron: sexo masculino, terapia inmuno-
supresora, uso de Anti TNF monoclonal, enfermedad 
pulmonar intersticial y la presencia de infecciones como 
HIV/SIDA. Datos que deben ser evaluados a la hora de 
iniciar terapia biológica en este grupo de pacientes.

ABSTRACT
—
Objective: determine the incidence and risk of latent 
TB and active tuberculosis in patients with rheumato-
logical diseases receiving biological therapy, as well as 
establish the associated risk factors in this population.

Design: A cross-sectional, retrospective study was 
carried out on patients with rheumatic diseases being 
treated with biological medication at the Dr. Teodoro 
Maldonado Carbo Specialty Hospital (HETMC) in 
Guayaquil-Ecuador who attended the rheumatology 
outpatient clinic within the period between January 
2010 and January 2024. Patients met the American 
College of Rheumatology diagnostic criteria for the 
different ERAs.

Results: The presence of active TB was reported in 24 
(1.91%) subjects before the start of biological, 16 (53.3%) 
subjects with active TB had a diagnosis of RA. Among 
the factors that showed a significant association for 
active TB prior to biological therapy were: HIV/AIDS 
infection (p<0.001), interstitial lung disease (p=0.016), 
use of leflunomide (p=0.009) and SLE (p=0.006). After 
starting biological therapy, 217 (13.8%) and 29 (1.8%) 
patients were classified as having latent TB and active 
TB respectively. Of the 29 cases of active TB after bio-
logical treatment, only 14 were detected prior to star-
ting therapy by the PPD test. A significant bilateral 
correlation was observed for TB reactivation in sub-
jects with male sex [OR 3.3 (95% CI 1.6 – 7) p=<0.001], 
RA [OR 4.3 (95% CI 1.3 – 13.7) p=0.018], AD [OR 
2.4 (95% CI 1 – 5.5) p=0.037], treatment with Adali-
mumab [OR 3.1 (95% CI 1.3 – 7.1) p=0.004] and cyclo-
phosphamide [OR 3.7 (95% CI 1.1 – 13.) p=0.025].

The incidence rate of tuberculosis per 10,000 people/
year after starting biological treatment was 184.8 cases 
for active TB and 1383 for latent TB. The risk of TB 
reactivation in the total cohort had an OR 2.9 (95% 
CI 1.4 – 6.2) p=0.004. No significant differences were 
observed for sex, age, type of autoimmune rheumatic 
disease, type of biological, comorbidities or DMARDs.

Conclusion: In this study, a high incidence rate of TB 
reactivation was observed. The risk factors observed 
were: male sex, immunosuppressive therapy, use of 
monoclonal Anti-TNF, interstitial lung disease and 
the presence of infections such as HIV/AIDS. Data that 
must be evaluated when starting biological therapy in 
this group of patients.

INTRODUCCIÓN
—
​​Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ha acompañado 
a la humanidad desde el inicio de la civilización. A 
pesar de los avances científicos, sigue siendo un pro-
blema de salud global. Según la organización mun-
dial de la salud (OMS), un cuarto de la población mun-
dial está infectada de forma latente, y entre el 5-15% 
desarrollará tuberculosis (TB) activa.1 La transición de 
estado latente a activo depende de factores de riesgo 
como desnutrición, SIDA, diabetes, enfermedades del 
parénquima pulmonar, tabaquismo, alcoholismo y uso 
de inmunosupresores.2 En pacientes con enfermedades 
reumáticas, la medicación inmunológica (biológica y 
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no biológica) ha incrementado la prevalencia de TB, 
a lo que se suman los factores de riesgo asociados al 
tipo de enfermedad, tratamiento y comorbilidades.3,4 

La prevalencia de tuberculosis activa en enfermedades 
reumáticas ha sido extensamente evaluada en varias 
cohortes nacionales e internacionales, estableciéndose 
los factores de riesgo asociados a mayor riesgo de reac-
tivación de TB en pacientes reumáticas en uso medica-
ción inmunológica.5

Entre las enfermedades con mayor asociación de reac-
tivación de TB se encuentran la artritis reumatoide 
(AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES) como 
paradigmas de alto riesgo; respecto a la medicación, los 
inmunológicos no biológicos (corticosteroides, ciclo-
fosfamida, ciclosporina, etc).6,7,8

Entre las drogas inmunológicas biológicas, los inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) 
representan el mayor riesgo para la reactivación de 
tuberculosis, esta molécula juega un rol esencial en el 
control del Mtb interviniendo en la activación y man-
tenimiento del granuloma. 9-13 La localización más fre-
cuente es la TB pulmonar, mientras que TB miliar 
representa menos del 20% de las manifestaciones de 
TB en la mayoría de las cohortes.14

En paciente con AR y LES, el riesgo de reactivación 
de TB es mayor que la población general,15 y puede 
incrementarse hasta 4 veces en pacientes con AR en 
tratamiento con anti-TNF,16 de esta categoría de medi-
camentos, Infliximab representa el riesgo más alto, el 
cual puede elevarse hasta 30 veces respecto a la pobla-
ción general.17 El riesgo también difiere entre las 
cohortes en relación al lugar del estudio, por ejemplo, 
los pacientes asiáticos presentan la tasa más elevada de 
reactivación de TB cuando son expuestos a anti-TFN, 
con un riesgo aumentado de 26 veces respecto a la 
población general.18

En la actualidad, la detección (screening) de TB latente 
o activa por medio de PPD (derivado proteico puri-
ficado) o IGRA (interferón-gamma release assay) 
en conjunto con valoración radiográfica y clínica es 
mandatorio para pacientes previo a iniciar medica-
ción biológica (en especial anti-TFN) en la mayoría 
de los países.19,20 En Ecuador, el riesgo de reactivación 
de TB en pacientes con enfermedades reumáticas tra-
tados con terapia biológica no ha sido estudiado. Por 
lo tanto, nuestro estudio tuvo como objetivo deter-

minar la incidencia y riesgo de TB latente y tubercu-
losis activa en pacientes con enfermedades reumatoló-
gicas que reciben terapia biológica, así como establecer 
los factores de riesgo asociados en esta población.

METODOLOGÍA
—
Diseño de estudio
Se realizó un estudio de tipo transversal, retrospec-
tivo en pacientes con enfermedades reumáticas en 
tratamiento con medicación biológica del Hospital 
de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo 
(HETMC) de Guayaquil-Ecuador que acudieron a la 
consulta externa de reumatología dentro del periodo 
comprendido entre enero de 2010 hasta enero de 2024. 
Los pacientes cumplieron los criterios diagnósticos 
del Colegio Americano de Reumatología (American 
College of Rheumatology) para las diferentes ERAS.

Pacientes y población de estudio
Se realizó la revisión de las historias clínicas de indi-
viduos con enfermedades reumáticas que asistieron a 
la consulta de reumatología del HETMC. Se identi-
ficó los sujetos con uso de terapia biológica que fueron 
sometidos a valoración previa para detección de TB 
latente, y se evaluó en el seguimiento posterior el 
riesgo de reactivación y desarrollo de TB pulmonar o 
extra-pulmonar.

Recopilación de datos
En todos los sujetos se recopiló información corres-
pondiente a las características demográficas y clínicas 
como: edad, sexo, comorbilidades, tipo de enfermedad 
reumática, tipo de medicación biológica, tiempo de 
uso de medicación biológica, medicación FARME 
(fármacos modificadores de la enfermedad reumática) 
no biológica, uso de corticoides, resultado de prueba 
de PPD, presencia y tipo de TB.

Detección de tuberculosis
Todos los sujetos fueron sometidos a pruebas de detec-
ción de TB latente o activa. La prueba para detección 
de TB latente fue el PPD previo al inicio de terapia, y 
en aquellos con prueba considerada negativa (valor de 
PPD menor a 5mm), se realizó un PPD de refuerzo 
(Booster) entre los 7 a 10 días de inicio de terapia para 
confirmar la negatividad del resultado inicial.21 Además, 
se realizó radiografía estándar de tórax en todos los 
sujetos independientemente del resultado del PPD.2
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La reevaluación se realizó anualmente después de ini-
ciada la terapia biológica para descartar TB latente o 
activa. La prueba realizada para seguimiento también 
fue PPD por medio de la técnica de Mantoux. La lec-
tura de la prueba fue realizada a las 48 horas poste-
riores a la aplicación. Se consideró reactivación para 
TB latente aquellos con induración mayor a 5mm. Pos-
teriormente, los sujetos con resultado positivo fueron 
sometidos nuevamente a una radiografía estándar de 
tórax o tomografía.

La metodología usada para excluir presencia de TB 
activa incluyó la no presencia de síntomas pulmonares 
asociados a TB, entre los que se encuentran tos pro-
ductiva o no productiva, fiebre, sudoración nocturna 
y pérdida de peso. También la radiografía normal y la 
carencia de signos de TB extra pulmonar.22

Aquellos pacientes con presencia de TB latente por 
prueba de PPD positiva recibieron tratamiento profi-
láctico con Isoniazida 300 mg cada día por 6 meses. En 
sujetos que desarrollaron TB activa posterior al uso de 
tratamiento biológico, se suspendió el tratamiento bio-
lógico, y se inició tratamiento para TB activa. Una vez 
terminado el tratamiento para TB activa, se reinició el 
tratamiento biológico en aquellos con resolución com-
pleta de la infección. Los criterios de resolución de TB 
activa fueron basados en la guía de tratamiento de la 
tuberculosis sensible a los medicamentos de la OMS.23

Debido a la pobre disponibilidad hospitalaria, IGRA 
no fue incluida dentro del estudio.

Análisis de datos
Los datos expresados como medias o medianas, según 
su distribución, para los datos categóricos se expre-
saron en términos de frecuencias o porcentajes. Los 
datos se compararon utilizando la prueba no paramé-
trica de Mann-Whitney y la prueba de Chi-cuadrado 
o la prueba exacta de Fisher. Además, para evaluar la 
carga de tuberculosis (TB) en pacientes sometidos a 
terapia biológica, se calculó la prevalencia de TB latente 
y activa antes del inicio del tratamiento, así como la 
densidad de incidencia de nuevos casos de TB tras el 
inicio de los tratamientos biológicos. La prevalencia se 
determinó identificando el número de pacientes con 
infección tuberculosa latente (ITBL) confirmada o 
TB activa al inicio, antes de la primera dosis de terapia 
biológica, dividido entre el número total de pacientes 
sometidos a cribado de TB antes del inicio del trata-
miento, y expresado como porcentaje. Para la densidad 

de incidencia, se evaluó el número de nuevos casos de 
TB diagnosticados (latente o activa) que se produjeron 
tras el inicio de los tratamientos biológicos durante el 
período de seguimiento del estudio. La tasa de inci-
dencia se calculó dividiendo el número de nuevos casos 
de TB entre el total de personas-año en riesgo, definido 
como el tiempo acumulado de seguimiento de todos los 
pacientes desde el inicio de la terapia biológica hasta la 
aparición de TB, la pérdida de seguimiento, el falleci-
miento o el final del período de observación. Los resul-
tados se expresaron como casos por 10.000 personas-
año para facilitar la estandarización y la comparación 
con datos internacionales. La asociación se determinó 
por medio de regresión logística binaria.

El programa estadístico utilizado fue SPSS “Statistics 
for Windows, Versión 25.0 (2015; IBM). La signifi-
cancia fue interpretada como valor de P <0.05.

RESULTADOS
—
1569 sujetos con PPD fueron incluidos, 1181 (73.3%) 
mujeres, la mediana de edad global fue de 55 años 
[rango intercuartilo (RIC) 44 – 65]. La enfermedad 
reumática más común fue AR con un total de 981 
(62.5%), con 830 (98.6%) presentando positividad para 
Factor Reumatoide (FR) y/o Anti-CPP (Anti-cyclic 
citrinullated peptide), seguido por Espondilitis Anqui-
losante (EA) en 218 (13.9%). La mediana de duración 
de la enfermedad fue de 12 años (RIC 8 – 18.75). La 
medicación biológica más frecuente fue Anti-TNF, 
con 727 en tratamiento con Etanercept (46.3%). La 
mediana de duración de tratamiento biológico fue de 6 
años (RIC 3 – 10). El resto de las características demo-
gráficas se encuentran en la tabla #1.

Trescientos ochenta sujetos (24.22%) presentaron posi-
tividad para PPD previo al inicio de terapia biológica. 
De estos, 234 (61.4%) tenían diagnóstico de AR con 
193 (82.5%) AR seropositivo. 194 (51.1%) sujetos en 
tratamiento con metotrexato previo al inicio de terapia 
biológica tuvieron PPD+. La presencia de TB activa se 
reportó en 24 (1.91%) sujetos antes del inicio de bio-
lógico, 16 (53.3%) sujetos con TB activa tenían diag-
nóstica de AR. Tabla 2 muestra el estado de TB en la 
cohorte previo a terapia biológica. Entre los factores 
que mostraron asociación significativa para TB activa 
previo a terapia biológico se encuentra: infección por 
VIH/SIDA (p<0.001), neumonía intersticial (p=0.016), 
uso de leflunomida (p=0.009), LES (p=0.006).
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Tabla 1. Características de los pacientes con enfermedades 
autoinmunes recibiendo biológicos

Tamaño de muestra, n (%)
Sexo, n (%)
Mujer
Hombre
Edad en años, mediana (RIC)
Enfermedad reumática, n (%)
Artritis Reumatoide (AR)
- Seropositiva
- Seronegativa
Espondilitis Anquilosante (EA)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Artropatía psoriásica (APs)
Esclerosis sistémica
Miopatía inflamatoria
Rhupus
Vasculitis
Síndrome de Sjögren (SSJ)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EEI)
Enfermedad de Reiter (ER)
Enfermedad de Still del Adulto
Uveítis
Psoriasis
Duración de la enfermedad en años, mediana (RIC)
Duración de terapia biológica en años, mediana 
(RIC)
Terapia biológica, n (%)
Etanercept
Infliximab
Rituximab
Adalimumab 
Tocilizumab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab
Tabaquismo, n (%)
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad Pulmonar Intersticial
VIH
Diabetes Mellitus 
Hipertensión arterial esencial
Hipertensión Pulmonar
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Osteoporosis
Gastritis
Asma Bronquial
Infecciones
Obesidad
Artrosis 
Herpes Zoster
Neoplasia Maligna 
Migraña 
Litiasis Renal
Fibromialgia 
Psoriasis
Anemia Hemolítica
Amiloidosis
Anemia 
Ansiedad y/o depresión
Enfermedad renal crónica
Insuficiencia Hepática Crónica
Hemorroides 
Toxoplasmosis
Gotas 
Pénfigo 
Enfermedad Cerebrovascular
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica
Medicación antirreumática previo a terapia 
biológica, n (%)
Metotrexato
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Sulfasalazina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Micofenolato de Mofetilo
Azatioprina 
Inmunoglobulinas
Corticosteroides <5mg/día, n (%)

1569 (100)

1181 (75.3)
388 (24.7)
55 (44 – 65)

981 (62.5)
830 (98.6)
151 (1.4)
218 (13.9)
143 (9.1)
143 (9.1)
18 (1.1)
14 (0.9)
12 (0.8)
8 (0.5)
7 (0.4)
7 (0.4)
7 (0.4)
6 (0.4)
4 (0.3)
1 (0.1)
12  (8 – 18.75)
6  ( 3 – 10)

727 (46.3)
331 (21.1)
305 (19.4)
195 (12.4)
185 (11.8)
10 (0.6)
5 (0.3)
20 (1.3)
2 (0.1)
52 (3.3)

78 (5.9)
3 (0.2)
107 (6.8)
386 (24.6)
11 (0.7)
151 (9.6)
164 (10.5)
272 (17.3)
208 (13.3)
22 (1.4)
90 (5.7)
28 (1.8)
142 (9.1)
35 (2.2)
30 (1.9)
11 (0.7)
64 (4.1)
59 (3.8)
134 (8.5)
12 (0.8)
6 (0.4)
16 (1.0)
31 (2.0)
32 (2.0)
2 (0.1)
27 (1.7)
3 (0.2)
4 (0.3)
1 (0.1)
7 (0.4)
3 (0.2)

681 (43.4)
205 (13.1)
91 (5.8)
138 (8.8)
48 (3.1)
9 (0.6)
76 (4.8)
19 (1.2)
10 (0.6)
495 (31.5)

VARIABLE N (%)

Tabla 2. Prevalencia de tuberculosis en enfermedades 
reumatológicas.

Media de edad en años 
(desviación estándar)
Sexo, n (%)
Mujer
Hombre
Enfermedad Reumática, 
n(%)
AR
LES
EA
APs
Esclerosis sistémica
SSJ
EII
E. de Reiter
Uveítis
Vasculitis
E. de Still Adulto
Miopatía inflamatoria
Psoriasis
Medicación previa a 
terapia biológica, n (%)
Metotrexato
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Ciclofosfamida
Azatioprina
Micofenolato
Ciclosporina
Inmunoglobulinas
Corticosteroides
<5mg/día, n (%)
Medicación biológica,
n (%)
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Tocilizumab
Rituximab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab

53.66 ± 13.99

258 (21.8)
122 (31.4)

234 (23.9)
6 (4.2)
79 (36.2)
51 (35.7)
4 (22.2)
1 (0.3)
1 (0.3)
2 (0.5)
1 (0.3)
0
0
0
0

195 (28.6)
36 (26.1)
34 (16.6)
25 (27.5)
3 (6.3)
3 (15.8)
3 (3.9)
2 (22.2)
0
99 (20)

66 (33.8)
217 (29.8)
102 (29.7)
40 (21.6)
63 (20.7)
4 (40)
1 (20)
5 (25)
0

49.81 ± 12.98

25 (2.1)
5 (1.3)

16 (1.6)
7 (4.9)
3 (1.4)
1 (0.7)
0 (0)
1 (4.2)
0
1 (4.2)
0
0
0
0
0

11 (1.6)
3 (2.2)
6 (2.9)
5 (5.5)
0
3 (15.8)
2 (2.16)
0 
0
15 (3.0)

1 (0.5)
12 (1.7)
3 (0.9)
1 (0.5)
13 (4.3)
0
0
0
0

50.62 ± 12.52

14 (1.2)
15(3.9)

12 (1.2)
2 (1.4)
8 (3.7)
4 (2.8)
1 (5.6)
1 (5.6)
0
2 (28.6)
0
0
0
0
0

12 (1.8)
6 (4.3)
2 (1.0)
2 (2.2)
3 (6.3)
0
3 (3.9)
0
1 (11.1)
8 (1.6)

9 (4.6)
10 (1.4)
10 (3.0)
1 (0.5)
6 (2.0)
0
0
0
0

p=0.224

p=<0.001

p=0.018
p=0.676
p=0.037
p=0.377
p=0.240
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.693
p=0.027
p=0.289
p=0.833
p=0.025
N/A
p=0.180
N/A
N/A
p=0.551

p=0.004
p=0.086
p=0.086
p=0.143
p=0.928
N/A
N/A
N/A
N/A

CARACTERÍSTICA

PPD + (%)
PREVIO A
BIOLÓGICO

TB ACTIVA
(%) PREVIO A
BIOLÓGICO

TB (%)DURANTE
TRATAMIENTO
BIOLÓGICO

VALOR
DE p

Los porcentajes están dentro de las características. 
AR= Artritis Reumatoides, EA= Espondilitis Anquilosante, LES= Lupus 
eritematoso sistémico, APs= Artropatía Psoriásica, SSJ= Síndrome de Sjögren, 
EII= Enfermedad Inflamatoria Intestinal. E.Reiter= Enfermedad de Reiter.
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Posterior al inicio de terapia biológica y durante el 
período de 10 años del estudio, los pacientes tuvieron 
control anual de PPD; 217 (13.8%) y 29 (1.8%) pacientes 
fueron catalogados con TB latente (PPD positiva) y TB 
activa respectivamente. Se observó aumento de riesgo 
para reactivación de TB en sujetos con sexo mascu-
lino [OR 3.3 (IC95% 1.6 – 7) p=<0.001], AR [OR 4.3 
(IC95% 1.3 – 13.7) p=0.018], EA [OR 2.4 (IC95% 1 – 
5.5) p=0.037] tratamiento con Adalimumab [OR 3.1 
(IC95% 1.3 – 7.1) p=0.004] y tratamiento con sulfasa-
lazina [OR 2.7 (IC95% 1.1 – 7) p=0.027], ciclofosfa-
mida [OR 3.7 (IC95% 1.1 – 13.) p=0.025].
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Tabla 3. Prevalencia de tuberculosis posterior a uso de 
medicación biológica.

Hombres, n (%)
Medicación biológica, n (%)
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Tocilizumab
Rituximab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab
Enfermedad reumática, n (%)
AR
EA
LES
APs
Esclerosis sistémica
Miopatía Inflamatoria
Vasculitis
SSJ
EEI
Enfermedad de Reiter
Still del Adulto
Uveítis
Psoriasis
Medicación antirreumática, n (%)
Metotrexato
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Ciclofosfamida
Micofenolato
Ciclosporina
Azatioprina
Inmunoglobulinas
Corticosteroides <5mg/día, n (%)

15(3.9)

9 (4.6)
10 (1.4)
10 (3.0)
1 (0.5)
6 (2.0)
0
0
0
0

12 (1.2)
8 (3.7)
2 (1.4)
4 (2.8)
1 (5.6)
0
0
0
0
2 (28.6)
0
0
0

12 (1.8)
6 (4.3)
2 (1.0)
2 (2.2)
3 (6.3)
3 (3.9)
0
0
1 (10.0)
8 (32.0)

p=<0.001

p=0.004
p=0.086
p=0.086
p=0.143
p=0.928
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.018
p=0.037
p=0.676
p=0.377
p=0.240
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.693
p=0.027
p=0.289
p=0.833
p=0.025
p=0.180
N/A
N/A
N/A
p=0.551

CARACTERÍSTICA
TB ACTIVA DESPUÉS DE
TERAPIA BIOLÓGICA.* VALOR DE p

AR= Artritis Reumatoides, EA= Espondilitis Anquilosante, LES= Lupus 
eritematoso sistémico, APs= Artropatía Psoriásica, SSJ= Síndrome de Sjögren, 
EII= Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

No se observaron diferencias significativas para edad, 
comorbilidades o uso de corticoides a baja dosis en 
relación a reactivación de TB en los pacientes posterior 
a uso de terapia biológica.

Incidencia de tuberculosis
La tasa de tuberculosis por 10.000 personas/año pos-
terior a inicio del tratamiento biológico fue de 184.8 
casos para TB activa y 1383 para TB latente. La tasa de 
reactivación de tuberculosis por cada 10.000 personas 
usando la prueba PPD fue de 763.2 (IC95% 485.4 - 
1040.9) casos.  En las ERAS fue de 122.3 (IC95% 53.1 - 
191.5), 367.0 (IC95% 112.7 - 621.3), 279.7 (IC95% 5.6 
- 553.8), 139.9 (IC95% no alcanzada) para AR, EA, APs 
y LES, respectivamente. Mientras que de acuerdo a los 
medicamentos biológicos recibidos la incidencia fue 
de 137.6 (IC95% 52.3 - 222.8), 461.5 (IC95% 160.0 

- 763.1), 302.1 (IC95% 114.9 - 489.4) para Etanercept, 
Adalimumab e Infliximab respectivamente por cada 
10.000 personas. De los 29 casos de TB activa poste-
rior a tratamiento biológico, solo 14 fueron detectados 
previo a inicio de terapia por la prueba de PPD.  El 
riesgo de reactivación TB en la cohorte total [OR 2.9 
(CI95% 1.4 – 6.2) p=0.004], con mayor probabilidad 
para tratamiento FARME con sulfasalazina [OR 4.7 
(CI95% 1.3 – 16.4) p=0.016]. No se observaron dife-
rencias significativas para sexo, edad, tipo de ERA, 
tipo de biológico, comorbilidades u otros FARMES.

A la fecha de publicación, este estudio constituye el 
primer trabajo científico en el cual se evalúa la pre-
valencia de TB latente, así como su reactivación (TB 
activa) en paciente ecuatorianos con enfermedades reu-
máticas, al igual que los factores de riesgo. Por tanto, 
este estudio representa una importante contribución 
para la disponibilidad de datos epidemiológicos de TB, 
factores de riesgo asociados a esta población los cuales 
proporcionan bases para el desarrollo de estrategia de 
manejo y prevención en esta población susceptible.

En nuestro estudio, se observó una prevalencia del 1.8% 
y una incidencia de 184.8 casos por cada 10,000 per-
sonas-año de tuberculosis activa tras doce meses de 
terapia biológica. Estos valores son significativamente 
superiores a los reportados en otros países. Las cohortes 
europeas reportan bajas tasas de TB activa en compa-
ración al resto del mundo, en Inglaterra se registró una 
prevalencia del 0.37% y una incidencia de 37.3 casos 
por 10,000 habitantes en pacientes con AR en trata-
miento con anti-TNF.24 En Eslovenia, la prevalencia 
fue del 0.32% y la incidencia de 8 casos por 10,455 
personas-año en pacientes con AR, EA y APs en tra-
tamiento con anti-TNF.25 Turquía reportó una pre-
valencia del 1.16% y una incidencia de 42.3 casos por 
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10,000 personas-año en pacientes con AR, EA y EII.15 
Mientras que, en África, Sudáfrica reportó una preva-
lencia del 1.94% y la incidencia de 124 casos por 10,000 
personas-año en pacientes con enfermedades autoin-
munes reumatológicas.26 Al evaluar el continente ame-
ricano, en Brasil se registró una prevalencia del 0.73% 
y una incidencia de 73.4 casos por 10,000 personas-año 
en pacientes con enfermedades reumáticas en trata-
miento con anti-TNF. Por su parte, en las poblaciones 
asiáticas, Vietnam reportó una prevalencia del 1.6% 
y una incidencia de 166.7 casos por 10,000 personas-
año.20 En China, se reportó una prevalencia de 0.7% y 
una incidencia de 77.5 casos por 10.000 personas año.14 
Estos datos reflejan una elevada tasa de TB en pobla-
ciones fuera del continente europeo.

En nuestro estudio, el tratamiento con Adalimumab, un 
anti-TNF monoclonal se encontró mayor probabilidad 
de TB activa en comparación con anti-TFN no mono-
clonal como Etanercept, esta correlación asociación está 
en concordancia con los reportes internacionales que 
señalan mayor riesgo de TB para anticuerpos mono-
clonales anti-TFN.17,18,24,26 AR y EA fueron las enfer-
medades con mayor riesgo para TB activa en nuestra 
cohorte, para lo cual existen pocos estudios que reporten 
esta asociación.14 Sin embargo, la mayoría de los estudios 
evalúa el uso de biológicos, principalmente anti-TFN 
en población específica para AR o EA. El aumento de 
riesgo reportado en nuestra población para sexo mascu-
lino, también fue observado en la cohorte de Sudáfrica.26

Nuestro estudio presenta varias limitantes, los datos de 
registro representan principalmente a individuos con 
mayores ventajas por tratarse de un hospital de tercer 
nivel con acceso a través de seguro médico, quienes 
tienen menor exposición y riesgo de desarrollar TB, lo 
que dificulta generalizar los hallazgos a la población 
reumatológica más amplia. A pesar de esto, el riesgo 
de tuberculosis es elevado, incluso mayor que países 
de la región, Asia y África. El estudio está sujeto a las 
limitaciones inherentes de la investigación tipo retros-
pectiva, como la falta de datos sobre posibles factores 
de confusión (exposición acumulada a esteroides). Por 
ser un estudio de centro único, la representación sig-
nificativa de la población es una de las dificultades. Sin 
embargo, este estudio presenta datos evaluados en un 
período de 10 años en una población que abarca indi-
viduos de cinco provincias del Ecuador incluyendo las 
islas Galápagos, dicha población se distribuye 52% en 
la zona urbana y 48% en la zona rural, lo que aporta 
diversidad a este grupo poblacional.

Esta investigación constituye un paso importante en el 
estudio de pacientes con enfermedades reumáticas con 
uso de medicación biológica en Ecuador y representa 
un punto de partida para desarrollar estudios más rigu-
rosos para la implementación de estrategias de preven-
ción del manejo de TB a nivel nacional.

CONCLUSIONES
—
En este estudio se observó una alta tasa de incidencia 
de reactivación de TB, los factores de riesgo obser-
vados fueron: sexo masculino, terapia inmunosupre-
sora, uso de Anti TNF monoclonal, enfermedad pul-
monar intersticial y la presencia de infecciones como 
HIV/SIDA. Datos que deben ser evaluados a la hora 
de iniciar terapia biológica en este grupo de pacientes. 
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RESUMEN
—
La fibromialgia es una enfermedad crónica que se caracte-
riza por dolor corporal generalizado acompañado de fatiga, 
trastornos del sueño y diversas manifestaciones funcionales. 
Aunque su prevalencia la sitúa como una de las afecciones mus-
culoesquelética más común, aspectos como su etiopatogenia y 
los criterios de clasificación y diagnóstico siguen siendo temas 
de discusión. Asimismo, las estrategias diagnósticas y terapéu-
ticas para abordarla continúan en evolución. A pesar de los 
avances en los criterios de clasificación, que han permitido una 
mayor precisión en su orientación diagnóstica, muchos profe-
sionales de la salud aún no identifican adecuadamente esta con-
dición. Su desarrollo está influenciado por una combinación 
de factores, como la genética, aspectos personales, emocio-
nales y cognitivos, así como la capacidad biopsicológica para 
manejar situaciones de estrés. Dada la complejidad de su pato-
genia y los múltiples elementos que contribuyen a su persis-
tencia, el tratamiento de la fibromialgia requiere un enfoque 
multimodal y adaptado a cada individuo. Es esencial reconocer 
que existen distintos subgrupos de pacientes con características 
clínicas variadas, lo que subraya la importancia de personalizar 
las intervenciones. El objetivo principal es establecer una cola-
boración sólida entre el médico y el paciente, definiendo metas 
terapéuticas realistas y consensuadas, siempre basadas en evi-
dencia científica.

1Reumatólogo. Departamento de Reuma-
tología. Hospital Clínica San Agustín. Loja, 
Ecuador.

2Médico General, Universidad Técnica 
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ABSTRACT
—
Fibromyalgia is a chronic disease characterized by 
widespread body pain accompanied by fatigue, sleep 
disturbances, and various functional symptoms. Des-
pite its high prevalence as one of the most common 
musculoskeletal conditions, aspects such as its etio-
pathogenesis and the classification and diagnostic cri-
teria remain subjects of ongoing debate. Furthermore, 
diagnostic and therapeutic strategies continue to evolve. 
Although recent updates in classification criteria have 
improved diagnostic accuracy, many healthcare pro-
fessionals still fail to properly identify this condition. 
Its development is influenced by a combination of fac-
tors, including genetics, personal, emotional, and cog-
nitive aspects, as well as the biopsychological capacity 
to manage stress. Given the complexity of its pathoge-
nesis and the multiple elements that contribute to its 
persistence, the treatment of fibromyalgia requires a 
multimodal and individualized approach. It is essen-
tial to recognize the existence of different patient 
subgroups with varied clinical characteristics, which 
underscores the importance of personalizing interven-
tions. The primary goal is to establish a strong colla-
boration between doctor and patient, defining realistic 
and mutually agreed-upon therapeutic goals, always 
based on scientific evidence.

INTRODUCCIÓN
—
La fibromialgia es una de las principales causas de dolor 
corporal generalizado. Aunque el dolor es su síntoma 
característico, esta condición puede manifestarse a 
través de una amplia variedad de síntomas, como fatiga, 
alteraciones del sueño y diversos síntomas funcionales 
y cognitivos. A pesar de ser una afección frecuente 
en la población general, aún no se cuenta con trata-
mientos que demuestren eficacia de manera consistente 
y generalizada. Además, la falta de consenso en torno 
a los criterios diagnósticos, de clasificación y, especial-
mente, a su etiopatogenia, convierte a la fibromialgia 
en un desafío tanto para su diagnóstico como para su 
manejo a largo plazo.1,2

En esta revisión, se intenta realizar una perspectiva crí-
tica y actualizada sobre el diagnóstico y el tratamiento 
de la fibromialgia, basándonos en las investigaciones 
más recientes, las guías clínicas y la experiencia prác-
tica. Abordamos los aspectos clínicos de este síndrome, 

incluyendo la evolución de los criterios de clasificación 
a lo largo del tiempo. Asimismo, exploramos diversas 
hipótesis sobre su etiopatogenia.  Finalmente, anali-
zamos las estrategias de tratamiento más efectivas y 
las más innovadoras, destacando la importancia de un 
enfoque individualizado y centrado en el paciente.

Metodología: Se realizó una búsqueda bibliográfica 
sobre Fibromialgia, su fisiopatogenia, epidemiología, 
diagnóstico, clasificación y tratamiento en bases de 
datos como PubMed, Google Scholar, y UpToDate.

Resultados: Se usaron artículos publicados de acuerdo 
al tema entre 2000 y 2025. Se consideraron estudios que 
incluía temas mencionados previamente. Se seleccio-
naron 57 artículos para la realización de esta revisión.

Conclusiones: El creciente número de estudios clí-
nicos y de investigación en fibromialgia refleja un 
interés reciente en esta condición, aunque su natu-
raleza real aún no está completamente clara. Investi-
gaciones recientes sugieren que el dolor crónico está 
relacionado con cambios en la sensibilidad y el proce-
samiento de estímulos en el sistema nociceptivo. Esta 
idea apoya la hipótesis de que el dolor crónico resulta de 
interacciones entre factores neurofisiológicos y estre-
sores socioambientales. Por ello, es necesaria una aten-
ción multidisciplinaria y personalizada para manejar la 
fibromialgia de manera efectiva.

FISIOPATOGENIA
—
Dolor
Se irá abordando la fisiopatogenia de los síntomas más 
comunes en la fibromialgia, iniciando con el dolor, el 
cual es síntoma más común, siendo difuso, de localización 
musculoesquelética, crónico y generalizado. 

Clásicamente el dolor se puede clasificar en tres categorías: 
nociceptivo, neuropático y nociplástico.

•	 Dolor nociceptivo: El dolor nociceptivo es la res-
puesta fisiológica del sistema nervioso ante un estí-
mulo dañino, activando nociceptores específicos. 
Se caracteriza por ser localizado y proporcional a 
la intensidad del estímulo, funcionando como un 
mecanismo protector al alertar sobre lesiones tisu-
lares reales o potenciales.
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•	 Dolor neuropático: Originado por daños reales 
en el sistema nervioso.

•	 Dolor nociplástico: Alteraciones reversibles del 
sistema nervioso que aumentan la sensibilidad a 
los estímulos. Este tipo de dolor se relaciona con la 
fibromialgia, considerada parte del grupo de sín-
dromes de sensibilidad central, del cual vamos a 
comentar a continuación. 

En los últimos 20 años, se han identificado características 
neurobiológicas que correlacionan con el dolor nociplás-
tico en la fibromialgia.3 La evidencia sugiere una alteración 
en el procesamiento del dolor en el cerebro; los pacientes 
con fibromialgia muestran mayor activación en áreas cere-
brales dedicadas al dolor, requieren menos presión para 
mostrar el mismo nivel de actividad cerebral en compara-
ción con individuos sanos.4 Desbalance entre señales inhi-
bitorias y facilitadoras del dolor: Esto incluye una menor 
disponibilidad de receptores μ-opioides y niveles más altos 
de opioides en el líquido cefalorraquídeo, niveles reducidos 
de neurotransmisores noradrenérgicos y serotoninérgicos, 
y actividad dopaminérgica cerebral atenuada durante la 
estimulación dolorosa.5,6,7

MECANISMOS PERIFÉRICOS
—
Los estímulos dolorosos provenientes de la peri-
feria pueden iniciar o reforzar el proceso nociplástico. 
Algunas de estas fuentes de dolor periféricas podrían 
originarse en las articulaciones, lo que explica la mayor 
prevalencia de fibromialgia entre pacientes con enfer-
medades autoinmunes y los efectos beneficiosos del 
tratamiento de estas condiciones como lupus eritema-
toso sistémico, osteoartritis, artritis reumatoide, etc., 
en la mejoría de los síntomas de fibromialgia.7,8

Investigaciones han intentado explicar la disestesia de 
la fibromialgia en términos de disfunción de las fibras 
pequeñas, y varios estudios han identificado la pre-
sencia de neuropatía de fibras pequeñas (pérdida de 
fibras y reducción del diámetro axonal) en pacientes 
con fibromialgia. Sin embargo, este hallazgo podría no 
ser específico de la fibromialgia.9 Además, una hipó-
tesis emergente sugiere que la activación del sistema 
inmunitario es capaz de modular la excitabilidad de 
las vías nociceptivas como resultado de lo que se ha 
denominado neuroinflamación. Esta hipótesis se pos-
tuló inicialmente sobre la base de la detección de sus-

tancias proinflamatorias y autoanticuerpos específicos 
y no específicos en el suero de pacientes con fibro-
mialgia.10,11 Algunos investigadores han argumentado 
que infecciones como virus de la hepatitis C, VIH o 
Borrelia burgdorferi, aunque los hallazgos no son con-
cluyente, podrían desencadenar fibromialgia.7,12,13

MECANISMOS CENTRALES
—
Neuroinflamación Central y alteraciones inmunes
Diversas técnicas de neuroimagen han evidenciado los 
mecanismos de sensibilización central, incluyendo la 
neuroinflamación. La resonancia magnética funcional 
muestra alteraciones en las redes de modulación del 
dolor, con hiperconectividad en regiones relacionadas 
al procesamiento del dolor y las emociones, y menor 
conectividad en las vías inhibitorias. La espectroscopía 
por resonancia magnética revela un aumento de la acti-
vidad glutamatérgica y una disminución de la GABA-
nérgica, especialmente en la ínsula posterior, implicada 
en la modulación sensorial y neuroendocrina.14,15

La neuroinflamación mediada por microglía ha sido 
corroborada mediante PET con radioligandos que 
se unen a TSPO, mostrando mayor captación en 
regiones corticales de pacientes con fibromialgia, aso-
ciándose la captación en la corteza cingulada con la 
fatiga. Estudios del LCR confirman un perfil infla-
matorio caracterizado por elevación de IL-8. La 
administración de endotoxina, utilizada para inducir 
activación microglial, provoca alodinia e hiperalgesia, 
reforzando el vínculo entre activación inmunitaria 
central y sensibilización al dolor.15

El cuerno dorsal, centro de relevo sensorial, presenta 
hiperexcitabilidad por sobreexpresión de receptores 
NMDA y reducción de GABA, facilitando la amplifi-
cación del dolor. Neuropéptidos derivados de fibras C 
activan microglía mediante TLR4, promoviendo la libe-
ración de citocinas proinflamatorias. Además, la disfun-
ción en las vías descendentes serotoninérgicas y nora-
drenérgicas contribuye a la hipersensibilidad neuronal.15

Aunque periférico, el ganglio de la raíz dorsal (GRD) 
tiene un rol crucial en la fibromialgia. Contiene 
mediadores inflamatorios e inmunológicos, y res-
ponde a estrés psicológico con cambios fenotípicos que 
inducen hiperalgesia. Las células gliales satélite (CGS) 
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liberan mediadores proinflamatorios al activarse, y se 
ha identificado una interacción con el sistema simpá-
tico y mecanismos autoinmunes mediados por IgG 
anti-CGS, consolidando su implicación en la fisiopa-
tología de la enfermedad.15

Adaptabilidad al estrés
Muchos pacientes con fibromialgia asocian el estrés 
con el inicio y las exacerbaciones de su condición. 
Diversos estudios han informado una asociación entre 
la fibromialgia y antecedente de traumas o abusos 
físicos o mentales. Estos pacientes pueden tener niveles 
reducidos de resiliencia y estrategias de afrontamiento 
efectivas, lo que se refleja en una baja variabilidad de 
la frecuencia cardíaca (VFC). La VFC es un indicador 
de la activación simpática versus parasimpática del sis-
tema nervioso autónomo en respuesta a las necesidades 
ambientales.16,17

Una hipótesis interesante es que el sistema nervioso 
autónomo simpático está hiperactivo, pero también 
hipo-reactivo en la fibromialgia, lo que atenúa la res-
puesta a los factores estresantes. La activación alterada 
del sistema nervioso autónomo (disautonomía) podría 
ser la causa de muchos síntomas de la fibromialgia, 
como los trastornos del equilibrio y los episodios de 
baja presión arterial. Además, un bajo nivel de resi-
liencia se asocia con una mayor probabilidad de desa-
rrollar trastornos de estrés postraumático, ansiedad o 
trastornos del estado de ánimo, muy prevalentes en la 
población con fibromialgia. Dado que el desarrollo de 
estrategias basadas en la resiliencia es un factor impor-
tante en el tratamiento de tales trastornos, implementar 
estrategias de resiliencia y afrontamiento podría ser un 
medio prometedor para tratar la fibromialgia y el dolor 
crónico en general.7, 18,19

Alteraciones Cognitivas
El dolor no se limita a ser una experiencia meramente 
sensorial, sino que también constituye un estado mental 
en el que intervienen factores educativos, sociales y 
cognitivos, en concordancia con el modelo biopsi-
cosocial de la medicina. Los estilos de afrontamiento 
desadaptativos ante situaciones adversas, como un bajo 
nivel de autoeficacia, la hipervigilancia hacia estímulos 
dolorosos, la evitación y la tendencia al catastrofismo. 
Esto no solo influye en la intensidad subjetiva del dolor, 
sino que también afecta negativamente la salud general 
del paciente y aumenta la activación en áreas cerebrales 

asociadas con el procesamiento del dolor. Este fenó-
meno puede describirse como una sensibilización cog-
nitivo-emocional al dolor.

Una complicación adicional es que los pacientes con 
fibromialgia tienen con mayor frecuencia alteraciones 
psicológicas que pueden evolucionar a trastornos psi-
quiátricos. La depresión es altamente prevalente en 
pacientes con fibromialgia, y en otras condiciones 
dolorosas crónicas. Determinar si estas alteraciones 
acompañan, preceden o son secundarias a fibromialgia 
puede ser difícil. La relación entre dolor y depresión 
parece ser bidireccional: la depresión crónica puede 
inducir sensibilización central y, por lo tanto, reducir 
el umbral nociceptivo, y el dolor crónico puede estar 
asociado con cambios de humor que pueden llevar a un 
estado depresivo. Además, entre los diferentes síntomas 
de la depresión (afectivos, cognitivos y somáticos), los 
síntomas somáticos a menudo se superponen con los 
síntomas físicos de muchos síndromes de dolor disfun-
cional crónico (cefalea, lumbalgia y dolor visceral).7,20

Sueño
La relación bidireccional entre la fibromialgia y las alte-
raciones psicológicas también puede aplicarse a los tras-
tornos del sueño. El dolor crónico generalizado inte-
rrumpe el sueño, creando un círculo vicioso que 
involucra al sistema nervioso autónomo. Sin embargo, 
la mala calidad del sueño también puede contribuir a la 
sensibilización central y al mantenimiento del dolor cró-
nico en pacientes con fibromialgia. Este vínculo resalta 
la importancia de abordar tanto los aspectos físicos como 
psicológicos en el manejo integral de esta condición.7

Un estudio de 1975 fue el primero en mostrar que las 
personas con fibrositis (un término antiguo para fibro-
mialgia) experimentan alteraciones objetivas del sueño 
y que los mismos síntomas se pueden inducir en indi-
viduos sanos privados de sueño. Desde este estudio ini-
cial, los ensayos clínicos han demostrado que mejorar 
la calidad del sueño mediante tratamiento farmacoló-
gico o no farmacológico puede reducir el dolor y la 
fatiga en pacientes con fibromialgia.21 Además, algunas 
pruebas sugieren la existencia de una relación bidirec-
cional entre las alteraciones del sueño y la ansiedad 
o depresión, y datos de un estudio poblacional en 
Noruega sugieren que la mala calidad del sueño pre-
dispone a los adolescentes a enfermedades mentales e 
inclusive a fibromialgia.22,23
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DIAGNÓSTICO
—
Síntomas de la fibromialgia
La fibromialgia es una condición crónica compleja que 
involucra principalmente (pero no solo) al sistema mus-
culoesquelético. A diferencia de otras enfermedades 
autoinmunes, la fibromialgia no se manifiesta con 
signos clínicos llamativos; un examen físico solo revela 
una mayor sensibilidad a la presión en puntos especí-
ficos ("puntos sensibles"), aunque estas áreas tienden a 
ser más sensibles en la mayoría de las personas, inde-
pendientemente de si tienen fibromialgia o no.24

Características principales
El dolor puede afectar todo el cuerpo, de la cabeza a los 
pies. Los pacientes usan una variedad de descriptores 
para su dolor, a menudo similar al dolor neuropático. 
Entre el 20-30% de los pacientes reportan parestesias en 
extremidades, manos o tronco, comúnmente descritas 
como hormigueo. La localización y gravedad del dolor 
dependen de varios factores moduladores, como activi-
dades laborales, comorbilidades (por ejemplo, obesidad) 
y variaciones de temperatura. El estrés físico o mental 
también se asocia con el empeoramiento del dolor.

Otros síntomas frecuentes son la fatiga y las altera-
ciones del sueño. La fatiga puede ser física o mental, 
variando desde un cansancio leve hasta un estado de 
agotamiento similar al de enfermedades virales respi-
ratorias. Los problemas de sueño incluyen cualquier 
tipo de insomnio o despertares frecuentes. El sueño no 
reparador es predominante, y aunque la calidad y dura-

ción del sueño sean normales, los pacientes a menudo 
sienten que no han descansado lo suficiente.25,26

Otras características comunes
La disfunción cognitiva ("niebla mental") y los défi-
cits de memoria son síntomas comunes y que conllevan 
a una mala calidad de vida en los paciente con fibro-
mialgia. La depresión, la ansiedad, el dolor o los pro-
blemas de sueño pueden afectar negativamente los sín-
tomas cognitivos.7

Psicológicamente, los pacientes con fibromialgia se 
caracterizan por un afecto negativo predominante, es 
decir, la presencia de emociones negativas asociadas 
con un estado de angustia generalizada. Este sufri-
miento psicológico puede acompañar a trastornos psi-
quiátricos completos, que son frecuentes en pacientes 
con fibromialgia y pueden afectar notablemente sus 
vidas y la severidad del síndrome. La prevalencia de 
por vida de trastornos de ansiedad en estos pacientes es 
del 60%, y la depresión se observa en el 14-36% de los 
casos, en comparación con el 6.6% en personas sanas. 
En una población danesa de pacientes con fibromialgia, 
el riesgo de suicidio fue diez veces mayor que en la 
población general, lo cual fue confirmado por una 
revisión sistemática posterior. Sin embargo, los sín-
tomas depresivos no se reportan con mayor frecuencia 
en pacientes con fibromialgia que en aquellos con 
otras condiciones dolorosas como artritis reumatoide o 
cáncer, y pueden estar relacionados con una adaptación 
inadecuada al estrés psicológico.27

Figura 1. La fibromialgia presenta una compleja variedad de síntomas. Estos pueden clasificarse en dos categorías: 
características cardinales (marcadas en amarillo), que comprenden los síntomas más distintivos de la fibromialgia y son 

esenciales para su diagnóstico según los criterios más recientes, y otras características comunes (marcadas en azul).7
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Los pacientes con fibromialgia a menudo se quejan de 
otros síntomas clínicos que involucran casi todos los 
órganos y sistemas, con gravedad variable de un paciente 
a otro y durante el curso del síndrome. Los síndromes de 
dolor regional idiopático son comunes. La cefalea, con 
o sin historia de migraña, es muy frecuente, y la fibro-
mialgia es más común en las personas con migrañas epi-
sódica. La dispepsia, el dolor abdominal y la alternancia 
entre estreñimiento y diarrea son síntomas comunes y 
pueden formar parte del síndrome del intestino irritable, 
muy asociado a esta condición. Muchos pacientes expe-
rimentan trastornos genitourinarios (como urgencia 
urinaria sin infecciones es decir datos de cistitis intersti-
cial, dismenorrea o vestibulitis vulvar, que dificultan las 
relaciones sexuales). Otro síntoma frecuente es la rigidez 
corporal generalizada que puede confundirse con otros 
padecimientos autoinmunes.7,27

Las alteraciones autonómicas se manifiestan en todas las 
áreas del cuerpo y se correlacionan con la gravedad de 
la condición. Los pacientes pueden reportar sensación 
de boca seca (xerostomía) y ojos secos (xeroftalmía), 
visión borrosa y fotofobia  y fenómeno de Raynaud. 
Más del 30% de los pacientes desarrollan molestias en 
las extremidades inferiores y la necesidad de mover las 
piernas continuamente (síndrome de piernas inquietas). 
También suelen reportar una sensación de inestabilidad 
o tambaleo, especialmente después de estar de pie por 
períodos prolongados.27,28

Epidemiología
La prevalencia reportada de la fibromialgia varía según 
los criterios diagnósticos utilizados. Estudios con los 
criterios del ACR de 1990 han registrado tasas de pre-
valencia que van del 0.4% (Grecia) al 8.8% (Turquía), 
con una media global estimada del 2.7%. La relación 
promedio de mujeres a hombres es de 3:1.29 Un estudio 
en cinco países europeos (Francia, Portugal, España, 
Alemania e Italia)30 estimó una prevalencia del 4.7% en 
la población general. Estas tasas pueden variar conside-
rablemente según los criterios diagnósticos utilizados.

La fibromialgia es la tercera afección musculoesque-
lética más común en términos de prevalencia, des-
pués del dolor lumbar y la osteoartritis. La prevalencia 
aumenta con la edad, alcanzando su pico entre los 50 
y 60 años. Sin embargo, estas estimaciones pueden 
ser inexactas debido a las discrepancias entre los datos 
administrativos y los datos epidemiológicos, ya que 
muchos médicos aún no reconocen el síndrome.7,31

La calidad de vida de los pacientes con fibromialgia 
es generalmente baja, reflejada en los elevados costos 
de atención médica. Los pacientes con fibromialgia 
requieren casi el doble de consultas anuales que las per-
sonas sanas, y los costos totales de atención médica son 
aproximadamente tres veces más altos. Los costos indi-
rectos para la sociedad también son elevados, principal-
mente debido a la pérdida de productividad laboral. Un 
estudio mostró que el 24.3% de los pacientes dejaron de 
trabajar cinco años después del inicio de la fibromialgia.32

En la actualidad hay al menos cinco diferentes de cri-
terios de clasificación y diagnóstico de fibromialgia 
que se han publicado en los últimos 30 años. Los pri-
meros criterios describían la fibromialgia como un 
trastorno de dolor crónico generalizado (CWP) con 
varios síntomas asociados.28 Los criterios de clasifi-
cación del ACR de 1990 solo consideraban el CWP 
(definido como dolor en los lados izquierdo y derecho 
del cuerpo, por arriba y debajo de la cintura, y dolor 
axial en la columna cervical o torácica, el tórax anterior 
o la parte baja de la espalda) y la sensibilidad (definida 
como dolor al palpar 11 o más de 18 puntos sensibles), 
sin incluir otros síntomas o criterios de exclusión. Sin 
embargo, la exigencia del examen de puntos sensibles 
(dependiente del examinador y variable intra e interin-
dividualmente) hizo que los criterios del ACR de 1990 
fueran poco prácticos para su uso clínico.33

Los criterios del ACR de 2010 y 2011 cambiaron la 
definición de fibromialgia a un trastorno multi-sin-
tomático y eliminaron el examen de puntos sensibles 
como requisito diagnóstico; pero, aunque volvieron a 
considerar importantes los síntomas asociados, quizás 
hubo poco énfasis en el síntoma principal del dolor 
crónico. Las revisiones de 2016 a los criterios diagnós-
ticos del ACR de 2010/2011 destacaron el concepto de 

"dolor generalizado", que también está en el centro de 
los criterios diagnósticos del ACTTION-APS Pain 
Taxonomy publicados en 2018.34 En el desarrollo de 
estos criterios, el Grupo de Trabajo sobre Fibromialgia 
se concentró en el dolor generalizado (definido como 
dolor en múltiples sitios), los problemas de sueño y la 
fatiga, pero también consideró otras características de 
apoyo diagnóstico como las alteraciones cognitivas, la 
sensibilidad al tacto, la rigidez musculoesquelética y la 
sensibilidad ambiental (por ejemplo, al frío, la luz o el 
ruido) con el objetivo de proporcionar criterios más 
prácticos y aplicables.
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El problema central y la barrera para el diagnóstico 
de la fibromialgia es la falta de biomarcadores. En los 
últimos 5 años, los investigadores han investigado 
nuevas moléculas que podrían ayudar en el diagnós-
tico y el monitoreo (incluyendo microARN, y análisis 
de proteoma y metaboloma), pero, aunque los resul-
tados han sido prometedores, esta área de investiga-
ción está en iniciando.34

En resumen, el diagnóstico de la fibromialgia es esen-
cialmente clínico. El examen físico como única herra-
mienta no es útil para el diagnóstico debido a su baja 
validez y reproducibilidad, pero es esencial para excluir 
otras enfermedades que podrían explicar la presencia de 
dolor y fatiga. La fibromialgia no tiene una característica 
patognomónica, por lo que las pistas diagnósticas deben 
recopilarse mediante una historia clínica exhaustiva.35

Se han desarrollado algunas herramientas rutinarias de 
cribado para ayudar a los médicos de atención primaria 
a identificar a los pacientes con mayor riesgo de desa-
rrollar fibromialgia. Estas herramientas incluyen:

•	 Fibromyalgia Rapid Screening Tool: Con-
siste en seis preguntas generales.36

•	 FibroDetect Test: Test para detectar dolor de 
características típicas de fibromialgia y todos 
los dominios influenciados por la fibromialgia, 
así como la actitud e historial del paciente.37

•	 Simple Fibromyalgia Screening Ques-
tionnaire: Validado en 2019 como una herra-
mienta de cribado útil.38

Los médicos de atención primaria pueden usar estas 
herramientas para detectar pacientes con o en riesgo de 
fibromialgia y referirlos a un especialista. El reconoci-
miento temprano podría permitir el inicio de enfoques 
no farmacológicos, como la psicoterapia o el acondi-
cionamiento físico, en una etapa precoz, y así prevenir 
la necesidad de tratamientos farmacológicos, limi-
tando por tanto los efectos adversos.7

TRATAMIENTO DE FIBROMIALGIA
—
El tratamiento debe ser multidisciplinario e integral, 
caracterizado por intervenciones completadas y mul-
tifacéticas. Se proponen los siguientes pilares para el 
manejo de la fibromialgia:2

1.	Educación del paciente: Fundamental para 
empoderar al paciente y mejorar la compren-
sión de la enfermedad.

2.	Ejercicio: La actividad física regular ayuda a 
reducir el dolor y mejorar la función física.

3.	Tratamiento farmacológico: Incluye medi-
camentos para el manejo del dolor y otros sín-
tomas asociados.

4.	Psicoterapia: Aborda los aspectos emocionales 
y cognitivos de la enfermedad, mejorando la 
capacidad de afrontamiento.

5.	Manejo del sueño: Estrategias de higiene del 
sueño y, en algunos casos, terapias específicas 
para tratar el insomnio, ya que las alteraciones 
del sueño son frecuentes en estos pacientes.

6.	Intervenciones nutricionales: Evaluación y 
ajuste de la dieta, incluyendo enfoques antiin-
flamatorios, manejo del peso que podrían favo-
recer la reducción de síntomas.

7.	Terapias complementarias e integrativas: 
Modalidades como acupuntura, yoga, tai chi y 
técnicas de relajación pueden ser útiles para dismi-
nuir el dolor y mejorar la calidad de vida., Hidro-
terapia y balneoterapia también han mostrado 
beneficios en la reducción de la sintomatología.

8.	Manejo del estrés y técnicas de relajación: 
Estrategias como mindfulness, meditación y 
técnicas de respiración pueden ayudar a reducir 
la percepción del dolor y mejorar el afronta-
miento emocional.

9.	Apoyo social y grupos de apoyo: La participa-
ción en redes o grupos de apoyo puede contri-
buir a la disminución del aislamiento, fomentar 
el intercambio de experiencias y mejorar el 
bienestar emocional.

Esta estrategia de tratamiento tiene en cuenta las reco-
mendaciones más recientes de la EULAR y de estudios 
recientes, así como las expectativas y objetivos realistas 
de los pacientes.

EDUCACIÓN DEL PACIENTE
—
Un paso decisivo en el manejo de la fibromialgia es ase-
gurar que los pacientes comprendan su enfermedad 
antes de prescribirles cualquier medicamento. Es esen-
cial tranquilizar a los pacientes, haciéndoles saber que 
la fibromialgia es una condición patológica real y legi-
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timar su sufrimiento, aclarando que, aunque es incapaci-
tante, no es progresiva ni causada por daño en los tejidos 
periféricos.Los pacientes deben entender que desempe-
ñarán un papel predominante en el manejo de la fibro-
mialgia, desarrollando técnicas y enfoques particulares 
para maximizar su calidad de vida, ejemplificando el 
enfoque de “autogestión” usado en enfermedades cró-
nicas. Dado que el estrés, el estado de ánimo y las alte-
raciones del sueño juegan un papel importante, se les 
debe alentar a aprender higiene del sueño y técnicas de 
relajación, y a participar en programas de reducción de 
estrés, incluyendo consultas psicológicas o psiquiátricas 
si es necesario. Es crucial que los pacientes continúen 
con medidas no farmacológicas según sus necesidades 
individuales, siempre que no causen daño.7 Aunque el 
tratamiento farmacológico puede aliviar algunos sín-
tomas, los pacientes rara vez mejoran totalmente sin 
adoptar estas estrategias básicas de autogestión.

ACTIVIDAD FÍSICA
—
Las recomendaciones más recientes de la EULAR sobre 
el manejo de la fibromialgia destacan la importancia 
de utilizar primero medidas no farmacológicas. La 
única recomendación “fuerte” es a favor del ejercicio, 
lo cual es fundamental e incluye pérdida de peso, ejer-
cicios aeróbicos y de fortalecimiento, así como modi-
ficaciones dietéticas. La pérdida de peso mejora la pos-
tura, el bienestar y reduce la inflamación inducida por 
la obesidad. Se recomienda el ejercicio aeróbico, ya que 
mejora el dolor y la función física.39 El entrenamiento 
cardiovascular óptimo consiste en al menos 20 minutos 
de ejercicio aeróbico tres veces por semana. Aunque no 
se recomienda una dieta específica, la nutrición ade-
cuada es esencial.7

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
—
El tratamiento farmacológico para la fibromialgia se 
orienta a la analgesia basada en mecanismos específicos. 
Los medicamentos que actúan centralmente, como 
los antidepresivos y los anticonvulsivos, son efectivos. 
Estos medicamentos aumentan la presencia de neu-
rotransmisores inhibidores del dolor, facilitan las vías 
descendentes y disminuyen la sensibilización de la asta 
dorsal o la hiperexcitabilidad sistémica.39

A continuación, se presentan los fármacos común-
mente prescritos para la fibromialgia, junto con sus 
efectos secundarios asociados:

Antidepresivos. Revisiones sistemáticas de literatura y 
los metanálisis sugieren que el antidepresivo amitrip-
tilina es bastante eficaz en el tratamiento de la fibro-
mialgia, especialmente para reducir el dolor y la fatiga, 
aunque la mayoría de los estudios revisados son anti-
guos y tenían limitaciones metodológicas. Además, la 
amitriptilina también tiene un efecto moderado sobre 
el sueño y un ligero efecto sobre la fatiga. Tanto la 
duloxetina como el milnaciprán han demostrado ser 
más eficaces que el placebo en el tratamiento del dolor 
de la fibromialgia y están aprobados por la FDA para 
la fibromialgia, aunque el beneficio es pequeño y estos 
medicamentos no tienen ningún efecto según los estu-
dios sobre otros síntomas de la fibromialgia. Datos 
de una revisión sistemática indican que, en el caso de 
duloxetina, el número necesario a tratar es ocho y, lo 
que es más importante, que este medicamento mejora 
la intensidad del dolor, independientemente de la pre-
sencia de un trastorno depresivo mayor comórbido. Sin 
embargo, los efectos adversos pueden provocar aban-
donos, que han oscilado entre el 9% y el 23% en estu-
dios a corto plazo, y entre el 11,4% y el 27,2% en estu-
dios a largo plazo, pero estos efectos adversos pueden 
limitarse utilizando un enfoque de titulación lenta de 
la dosis. También debe señalarse que los resultados 
de un ensayo controlado aleatorizado de milnacipran 
fueron desfavorables en términos de modulación del 
dolor, dolor global, umbrales mecánicos y térmicos, 
alodinia, cognición y tolerancia.7,40-41-42-43

Anticonvulsivos: Los anticonvulsivos han sido amplia-
mente investigados para el tratamiento de la fibro-
mialgia. Entre los gabapentinoides, los beneficios de la 
gabapentina son inciertos, mientras que varios metaa-
nálisis sugieren que la pregabalina es efectiva y segura 
para algunos pacientes con fibromialgia. Actualmente, 
la pregabalina es el único anticonvulsivo aprobado por 
la FDA para la fibromialgia, aunque los efectos adversos 
son frecuentes, especialmente mareos.7,44-45

Relajantes musculares. La ciclobenzaprina está 
estructuralmente relacionada a los antidepresivos tri-
cíclicos, pero está aprobado como tratamiento mus-
cular relajante; este medicamento mejora el dolor y la 
calidad de vida (especialmente el sueño) de pacientes 
con fibromialgia, pero no la fatiga. La tizanidina es un 
agonista del receptor α2 que tiene propiedades ansio-
líticas, analgésicas y sedantes, ha sido utilizado para el 
tratamiento de trastornos de dolor miofascial y puede 
ser de ayuda en la fibromialgia.7,44
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Fármacos analgésicos. El papel de los opioides en el 
tratamiento de la fibromialgia es limitado. Los pacientes 
con fibromialgia tienen una actividad opioide endógena 
alterada, con poca disponibilidad de receptores opioides 
pero en altas concentraciones de péptidos opioides 
en fluidos biológicos, lo que podría explicar por qué 
los opioides generalmente no son muy efectivos y se 
planteó la hipótesis de que la naltrexona (un antagonista 
del receptor opioide que también tiene efectos antago-
nistas sobre los receptores no opioides y puede tener 
efectos neuroprotectores y analgésicos) podría tener 
algún beneficio. Por lo tanto, los opioides generalmente 
se evitan, sobre todo por su perfil desfavorable de riesgo-
beneficio. El único opioide que ha demostrado ser eficaz 
en pacientes con fibromialgia es tramadol, solo o com-
binado con paracetamol. El tramadol funciona como un 
agonista débil de los receptores opioides µ y como inhi-
bidor de la recaptación de serotonina y norepinefrina 
(IRSN). Hay pruebas sustanciales que sugieren que los 
tradicionales medicamentos analgésicos como parace-
tamol y antiinflamatorio no esteroides no son eficaces 
en el tratamiento de la fibromialgia1, pero estos medi-
camentos son fundamentales para tratar formas conco-
mitantes de dolor periférico como dolor osteoarticular 
debido a entradas nociceptivas periféricas puede pro-
mover la sensibilización central.2,7 En una revisión sis-
témica reciente, se encontró que la naltrexona en dosis 
bajas es efectiva en el manejo sintomático de la fibro-
mialgia, y en el 78 % de los estudios incluidos que eva-
luaron la seguridad, no se reportaron eventos adversos 
graves. Demostrar la eficacia y seguridad de la nal-
trexona en dosis bajas es una posibilidad futura basada 
en los datos actuales, pero el nivel de evidencia científica 
es limitado. Se requieren futuros ensayos bien diseñados 
con un gran tamaño muestral.46

Fármacos hipnóticos y antipsicóticos. Las benzo-
diazepinas y otros fármacos hipnóticos, como el zol-
pidem, se usan a corto plazo para mejorar el sueño, 
pero no son eficaces para el dolor de la fibromialgia. 
La quetiapina ha sido hasta ahora el fármaco antipsi-
cótico más frecuentemente estudiado para la fibro-
mialgia. Una revisión de Cochrane47 sugirió que este 
medicamento muestra algún beneficio en el trata-
miento del dolor relacionado con la fibromialgia, pro-
blemas de sueño, depresión y ansiedad, pero, debido a 
la baja calidad de la evidencia de los ensayos, este medi-
camento sólo debe tomarse durante un corto período 
de tiempo para el tratamiento de la fibromialgia. En un 
ensayo que comparó la amitriptilina con la quetiapina 
no mostró diferencias entre los dos fármacos, en su 

capacidad para reducir diversos síntomas en pacientes 
con fibromialgia, incluyendo dolor, fatiga, problemas 
de sueño, ansiedad y depresión.7,47

Cannabis y cannabinoides. La planta de cannabis 
es muy diferente de los cannabinoides puros y sinté-
ticos, ya que contiene alrededor de 100 cannabinoides 
activos diferentes, entre los que el tetrahidrocanna-
binol (THC) y el cannabidiol (CBD) son los más rele-
vantes y los más estudiados. La mayoría de los ensayos 
han investigado la nabilona, un análogo semisintético 
del THC que es diez veces más potente que el propio 
THC. Una revisión de Cochrane no recomienda el uso 
de nabilona para tratar el dolor en fibromialgia. Se ha 
demostrado que el cannabis es moderadamente eficaz 
en el tratamiento de una serie de afecciones dolo-
rosas crónicas no relacionadas con el cáncer, y por esta 
razón se planteó la hipótesis de que también podría ser 
beneficioso para la fibromialgia. La eficacia de prepa-
rados con diferentes proporciones de THC y cannabi-
diol todavía está bajo investigación. y aún se necesitan 
ensayos clínicos aleatorios bien realizados; sin embargo, 
una encuesta del Informe Nacional del Dolor de EE. 
UU. sobre la eficacia de tres medicamentos debida-
mente aprobados para la fibromialgia en comparación 
con la del cannabis tuvo 1.300 encuestados y resultó 
favorable al cannabis.7,48,49

Existe un creciente interés en el uso de cannabinoides 
como opciones potenciales de tratamiento para la 
fibromialgia. Si bien algunos estudios muestran resul-
tados prometedores, otros han sido inconclusos. En 
general, la efectividad de estos cannabinoides en el 
tratamiento de la fibromialgia sigue siendo incierta. 
En la siguiente revisión sistémica se evidenció que 
podrían ser efectivos para reducir el dolor y mejorar el 
sueño en pacientes con fibromialgia, pero se necesitan 
más estudios para fortalecer estos hallazgos. El uso de 
cannabinoides con fines médicos aún es relativamente 
reciente, y mucho se desconoce. Para comprender los 
posibles beneficios, riesgos, así como las dosis y for-
mulaciones óptimas, es necesario realizar más ensayos 
clínicos. En resumen, a pesar de la evidencia actual-
mente limitada, existe un papel potencial para los can-
nabinoides en el manejo de la fibromialgia. No obs-
tante, se requiere más investigación para confirmar la 
eficacia de los cannabinoides, determinar la formula-
ción de THC–CBD más efectiva, establecer una eva-
luación más estandarizada de los resultados clínicos y 
analizar los resultados a largo plazo.50
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En resumen, no hay un tratamiento farmacológico 
estandarizado para la fibromialgia. Rara vez se uti-
lizan dosis máximas de un solo fármaco por motivos 
de seguridad. Además, los fármacos individuales 
tienden a tener un efecto clínicamente relevante en 
menos de la mitad de los pacientes tratados. Por lo 
tanto, generalmente se prefiere una combinación de 
fármacos utilizando un enfoque gradual basado en 
los síntomas y centrado en el paciente que inevitable-
mente ha impedido cualquier recomendación especí-
fica sobre qué tipo de tratamiento combinado debe 
usarse. Sin embargo, la evidencia empírica sugieren 
que el tratamiento debe iniciarse con un antidepre-
sivo ISRS, seguido de uno de los anticonvulsivos 
para pacientes que responden inadecuadamente o no 
pueden tolerar los antidepresivos. Un ISRS o un anti-
convulsivo podría ser beneficioso para pacientes con 
fatiga grave, depresión o un trastorno grave del sueño. 
La eficacia y seguridad de las combinaciones de anti-
convulsivos y antidepresivos se han investigado en 
varios estudios.50-51

TRATAMIENTO NO FARMACOLÓGICO 
—
La psicoterapia, en particular la terapia cognitivo-
conductual, ayuda a los pacientes a identificar pen-
samientos desadaptativos y desarrollar estrategias de 
afrontamiento eficaces, lo cual es crucial en la modu-
lación del dolor en la fibromialgia. Un metaanálisis y 
estudios recientes sugieren que esta intervención puede 
mejorar el dolor, el funcionamiento físico y el estado de 
ánimo en comparación con la atención habitual.7

Por otro lado, los tratamientos no farmacológicos com-
prenden una amplia variedad de intervenciones com-
plementarias o alternativas. Un metaanálisis de 2014 
indicó que el efecto multidimensional de estos enfo-
ques podría superar al de los tratamientos farmaco-
lógicos,52 y la EULAR los incluye en sus recomenda-
ciones.2 Entre estas modalidades destacan:

1.	Terapia de spa: Incluye balneoterapia, com-
presas de barro e hidroterapia, que han demos-
trado reducir moderadamente el dolor, mejorar 
la calidad de vida y tener efectos positivos sobre 
el estado de ánimo, posiblemente considerán-
dose de primera línea junto con la educación y 
el ejercicio.7,53

2.	Tai chi, qigong y yoga: Ejercicios que inte-
gran movimiento, relajación y técnicas respira-
torias. Dos metaanálisis han sugerido mejoras en 
síntomas como sueño, fatiga, depresión, dolor y 
calidad de vida, destacando el potencial del tai 
chi como alternativa al ejercicio convencional.7,54

3.	Mindfulness y terapia de aceptación y com-
promiso: Estas técnicas, basadas en la acepta-
ción sin prejuicios del sufrimiento, han mos-
trado, en algunos ensayos, ser más eficaces que 
la terapia cognitivo-conductual para ciertos 
síntomas, evidenciando un efecto pequeño a 
moderado en dolor, depresión, ansiedad, sueño 
y calidad de vida.7

4.	Hipnosis: Estudios recientes han resaltado 
su potencial para mejorar el dolor y los pro-
blemas de sueño, con efectos que pueden per-
sistir hasta 3 meses, aunque se requiere mayor 
evidencia metodológica.7

5.	Acupuntura: Frecuentemente utilizada por 
los pacientes, ha demostrado eficacia en la 
mejora de la rigidez y el dolor, a pesar de que 
su comparación con acupuntura simulada aún 
genera controversia.7

6.	Otras modalidades: Intervenciones con 
agentes físicos como la termoterapia, criote-
rapia, electroterapia, además de terapias como 
la oxigenoterapia hiperbárica y la neuroesti-
mulación, han mostrado efectos positivos sobre 
el dolor y la calidad de vida, aunque con evi-
dencia de baja calidad y duración de efectos 
poco definida.7,54-55

En conjunto, estos enfoques representan opciones com-
plementarias prometedoras en el manejo integral de la 
fibromialgia, aunque se requiere mayor investigación 
para confirmar su eficacia y optimizar su aplicación.

El creciente número de estudios clínicos y de investiga-
ción en fibromialgia refleja un interés reciente en esta 
condición, aunque su naturaleza real aún no está com-
pletamente clara. Investigaciones recientes sugieren que 
el dolor crónico está relacionado con cambios en la sen-
sibilidad y el procesamiento de estímulos en el sistema 
nociceptivo. Esta idea apoya la hipótesis de que el dolor 
crónico resulta de interacciones entre factores neuro-
fisiológicos y estresores socioambientales. Por ello, es 
necesaria una atención multidisciplinaria y personali-
zada para manejar la fibromialgia de manera efectiva.
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RESUMEN
—
Introducción: El Síndrome Antifosfolipídico Catastrófico (SAFC) 
es una complicación letal del Síndrome Antifosfolipídico (SAF), 
caracterizado por un cuadro agudo de formación de múltiples 
trombos que puede ocasionar falla multiorgánica. La dificultad para 
realizar una detección temprana lo convierten en un síndrome de 
gran mortalidad.

Objetivo: Analizar el SAFC mediante criterios diagnósticos clí-
nicos, de laboratorio e histopatológicos, comparándolo con otras 
enfermedades tromboembólicas como: Púrpura Trombocitopé-
nica Trombótica (PTT), Coagulación Intravascular Diseminada 
(CID), Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH), Síndrome 
de HELLP y Síndrome Urémico Hemolítico Atípico (SUHa).

Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica sobre 
el SAFC y sus diagnósticos diferenciales en bases de datos como 
PubMed, Research Gate, ScienceDirect, ProQuest, Scopus, Google 
Scholar, Scielo, UpToDate y artículos no indexados. Se usaron artí-
culos publicados entre 2005 y 2024. Se consideraron estudios que 
incluyen el diagnóstico del SAFC y las demás patologías mediante 
criterios clínicos y de laboratorio.

Resultados: Se seleccionaron 51 artículos para la realización de 
esta revisión.

Conclusión: El SAFC es una patología infradiagnosticada, debido 
a su no frecuente presentación y manifestaciones diversas en múl-
tiples órganos. Un diagnóstico precoz es fundamental para mejorar 
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los resultados del tratamiento, reducir las complica-
ciones asociadas, y disminuir su tasa de letalidad. 

ABSTRACT
—
Introduction: Catastrophic Antiphospholipid Syn-
drome (CAPS) is a lethal complication of Antiphospho-
lipid Syndrome (APS), characterized by an acute pre-
sentation of multiple thrombi formation that can lead 
to multiorgan failure. The difficulty in performing 
early detection turns it into a high-mortality syndrome. 

Objective: Analyze CAPS through clinical, labo-
ratory and histopathological diagnostic criteria, in 
comparison to Thrombotic Thrombocytopenic Pur-
pura (TTP), Disseminated Intravascular Coagulation 
(DIC), Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT), 
HELLP Syndrome and Atypical Hemolytic Uremic 
Syndrome (aHUS). 

Materials and Methods: A literature search was per-
formed on CAPS and its differential diagnoses in data-
bases such as PubMed, Research Gate, ScienceDirect, 
ProQuest, Scopus, Google Scholar, Scielo, UpTo-
Date and non-indexed articles, including publications 
between 2005 and 2024.  Studies that included clinical 
and laboratory criteria of SAFC and other pathologies 
were considered. 

Results: 51 articles were selected for this review.

Conclusion: CAPS is an underdiagnosed disease due 
to its uncommon presentation and diverse manifes-
tations in multiple organs. Early diagnosis is funda-
mental to improve treatment outcomes, reduce associ-
ated complications and lower fatality rate.

INTRODUCCIÓN
—
El síndrome antifosfolipídico catastrófico (SAFC) o 
también llamado síndrome de Ronald Asherson, es 
una complicación letal del síndrome antifosfolipídico 
(SAF) que resulta en un cuadro agudo de formación de 
múltiples trombos que ocasiona falla multiorgánica y 
reacciones inflamatorias sistémicas.1 Su carácter poten-
cialmente mortal resalta su importancia en la práctica 
clínica actual; sin embargo, su baja prevalencia oscila 
en torno al 1% de los pacientes con SAF lo que difi-

culta su estudio y diagnóstico.2 El SAFC se caracteriza 
por presentar complicaciones trombóticas que afectan 
por lo menos a tres órganos y/o sistemas distintos que 
incluyen lesiones de pequeños y grandes vasos, en un 
corto periodo de tiempo ≤7 días, confirmado histopa-
tológicamente y con la presencia de niveles elevados 
de anticuerpos antifosfolipídicos (aPL) durante 12 
semanas.3 Presenta una mortalidad del 30%,4 por lo que 
es tratada en unidades de cuidados intensivos y en oca-
siones erróneamente diagnosticada debido a su simi-
litud con otras patologías tromboembólicas, además de 
la falta de conocimiento de parte del personal médico 
debido a la baja prevalencia de esta enfermedad.

Lo distinguido entre el SAF y SAFC, es el proceso 
trombótico extenso y agudo conocido como la “tor-
menta trombótica”. Existen múltiples factores de 
riesgo que lo predisponen, siendo con mayor fre-
cuencia las infecciones, seguido de procedimientos 
quirúrgicos, neoplasia, estado gestacional, entre otros.3 
Ambos son trastornos tromboembólicos asociados con 
anticuerpos antifosfolipídicos.2,3 Se ha evidenciado que 
los pacientes con SAFC presentan aPL con diferente 
especificidad antigénica, avidez y titulación, teniendo 
triple positividad con niveles más altos de inmunoglo-
bulina G, anticardiolipina y anti-β2 glicoproteína.4 Su 
fisiopatología continua en estudio debido a los múlti-
ples factores y complejidad de la enfermedad. La pato-
génesis explica la interacción entre los anticuerpos aPL 
y los factores desencadenantes sobre la célula endote-
lial, causando liberación de citoquinas, células infla-
matorias y procoagulantes y así promoviendo la for-
mación de micro trombos generalizados, sumando el 
estado inflamatorio, la falta de flujo vascular, la acti-
vación plaquetaria, el incremento de reactantes de fase 
aguda, la elevación de las interleucinas proinflamato-
rias que mantiene al estado pro trombótico sistémico 
que culmina con afectación catastrófica sistémica.4 
El registro de datos indica que los órganos más afec-
tados son riñones, pulmones, sistema nervioso central 
y cardiovascular con un aumento en la prevalencia de 
anticuerpos anticardiolipinas y anticoagulante lúpico.2 
Algunos estudios han evaluado la presencia de anti-
cuerpos de dominio I, correspondientes a los anti β2 
glicoproteína, los cuales favorecen la activación del 
endotelio, los monocitos y las plaquetas. En el caso del 
SAFC, su efecto puede verse potenciado por otros fac-
tores procoagulantes, actuando como un “segundo” 
golpe para desencadenar más eventos trombóticos.4 Su 
detección puede ser útil para futuras investigaciones 
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con el propósito de estratificar el riesgo trombótico y 
orientar terapias específicas. La recomendación actual 
para el tratamiento de SAFC se basa en la triple terapia 
que incluye anticoagulantes, glucocorticoides, trans-
fusión de plasma y/o inmunoglobulinas intravenosas.5 

El síndrome antifosfolipídico catastrófico, es poco 
común y afecta aproximadamente al 1% de las per-
sonas con síndrome antifosfolipídico, representando 
aproximadamente a 5 casos por millón en la población 
general.5 Sin embargo, su prevalencia exacta en Amé-
rica Latina y en Ecuador sigue siendo desconocida. En 
una revisión de casos de SAFC realizado en México, 
identificaron 27 casos reportados entre el 2003 y 2020. 
La tasa de prevalencia estimada en la población mexi-
cana en el 2022 fue de 2 casos por cada 10 000 000 
habitantes con una mortalidad estimada de 68%.6

En el presente artículo, correspondiente a una revisión 
literaria, nos enfocamos en el síndrome antifosfolipí-
dico catastrófico, su definición, fisiopatología, presen-
tación clínica, criterios de diagnósticos clínicos y de 
laboratorios, además de los diagnósticos diferenciales 
con sus respectivas semejanzas y diferencias. 

METODOLOGÍA
—
Se realizó una búsqueda en las bases de datos de 
PubMed, Research Gate, Science Direct, ProQuest, 
Scopus, Google Scholar, Scielo, UpToDate y artículos 
no indexados, durante el periodo de enero del 2005 a 
diciembre del 2024. En total se revisaron 51 artículos, 
de los cuales 41 fueron revisiones literarias, 5 reportes 
de caso, 4 estudios de cohortes y una letra al editor. 
Los términos de búsqueda fueron: “catastrophic anti-
phospholipid syndrome”, “heparin-induced thrombo-
cytopenia”, “thrombotic thrombocytopenic purpura”, 

“disseminated intravascular coagulation”, “HELLP 
syndrome”, “Atypical hemolytic uremic syndrome“. Se 
toma en consideración el título de cada publicación y 
se verifica que se incluya los criterios diagnósticos clí-
nicos y de laboratorio que involucran al síndrome anti-
fosfolipídico catastrófico.

FISIOPATOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
—
La fisiopatología del SAFC es multifactorial y com-
pleja. Los anticuerpos antifosfolipídicos estimulan a las 
células endoteliales e inmunitarias mediante la regula-
ción positiva de las moléculas de adhesión superficial, 

liberación de citoquinas proinflamatorias y sustancias 
procoagulantes potenciando la trombosis. La patogé-
nesis del SAFC puede categorizarse en:1

•	 Señalización intracelular – activación celular
•	 Inhibición de la anticoagulación
•	 Inhibición de la fibrinólisis
•	 Activación del sistema de complemento

Primero, las células endoteliales presentan proteínas 
plasmáticas fijadoras de fosfolípidos como la β2 gli-
coproteína I, la cual tiene como función inhibir la 
coagulación y la adhesión plaquetaria. Entonces los 
anticuerpos β2 glicoproteína presentes en el SAFC se 
unen al complejo causando la activación el inicio de 
la cascada de señalización intracelular, activando al 
factor nuclear kappa B (NF-ĸB), presente en el núcleo 
de la célula endotelial causando la producción de cito-
quinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, 
IL-1, IL-6 e IL-8) y moléculas procoagulantes (factor 
tisular y el inhibidor del activador de plasminógeno-1 
(PAI-1).7 Adicionalmente, aumenta los receptores 
ICAM -1 y VCAM-1 promoviendo más adhesión de 
plaquetas y leucocitos.1

Los anticuerpos β2 glicoproteína causan activación y 
aumento de la expresión del factor tisular en la super-
ficie de células endoteliales y monocitos.2 Los neutró-
filos juegan un papel importante en el desarrollo de 
trombosis en lechos arteriales, venosos y microvascu-
lares, en particular el anticuerpo anti - β2 glicopro-
teína induce la expresión del factor tisular de los neu-
trófilos y la liberación de trampas extracelulares de 
neutrófilos protrombóticos. Los NET, están com-
puestas de cromatina derivada de neutrófilos y pro-
teínas microbicidas; las cuales se unen a bacterias y 
otros organismos, entre sus otras funciones, activan a 
las plaquetas, células endoteliales y forman parte de los 
coágulos venosos. Los anticuerpos anti – NET están 
elevados en pacientes con SAF y la IgM anti-NET es 
inversamente proporcional a los complementos C3 y 
C4, lo que sugiere la activación de la cascada de com-
plemento.1 El rol del sistema de complemento radica en 
la producción del mediador inflamatorio C5a y el com-
plejo C5b9, que atacan a las membranas celulares. En 
el caso del C5b9, ocurre hemolisis, liberando al hemo 
causando trombosis.2

El “segundo” golpe consiste en la inhibición de la fibri-
nolisis. Los aPL activan las plaquetas en presencia de 
niveles bajos de trombina y generan fibrina en el trombo 
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que se encuentra en expansión. Entre otras funciones 
del sistema de coagulación y fibrinolíticos de los aPL 
tenemos que inhiben la activación de la proteína C, 
con la consiguiente inactivación de factores V y VIII; 
reducen la actividad de la antitrombina bloqueando la 
unión de la heparina y antitrombina; inhiben fibrinó-
lisis al neutralizar la capacidad de β2GP1 para estimular 
la activación y fibrinólisis del plasminógeno mediado 
por el activador tisular del plasminógeno.8

La disfunción endotelial severa no puede producir 
óxido nítrico de forma correcta, impidiendo la vaso-
dilatación del vaso sanguíneo y facilitando la produc-
ción de coágulos.1

La activación de los leucocitos y plaquetas se adhieren 
en el endotelio vascular promoviendo la micro trom-
bosis y favoreciendo la liberación de radicales libres y 
proteasas. La suma de todos estos procesos inflamato-
rios y procoagulantes causa oclusión vascular en dife-
rentes áreas, lo que conlleva a una necrosis tisular y 
provocando una tormenta de citoquinas que repercute 
en un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.7

Los trastornos del complemento ocurren mediante el 
mecanismo de los “dos impactos”, donde el primer 
impacto consiste en los anticuerpos o en la anomalía 
del gen del complemento que predispone la desregu-
lación y el segundo impacto, infección, inflamación, 
embarazo, cirugía u otro estimulo.7 En la ilustración 
1, se representa los cuatro pilares de la patogénesis 
del SAFC.

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, CLÍNICOS Y DE 
LABORATORIO

—
El SAFC afecta más comúnmente a mujeres dentro 
de sus primeras cuatro décadas de vida, aunque se 
han descrito casos a lo largo de todas las edades.9,10 La 
mayoría de los pacientes tienen antecedentes patoló-
gicos como enfermedades autoinmunes y malignidad. 
Frecuentemente, acuden con algún factor precipi-
tante asociado, como infecciones, embarazo, cirugía, 
trauma, periodo postparto, o uso de anticonceptivos 
orales combinados.10,11

Se puede sospechar de SAFC en pacientes con los fac-
tores desencadenantes mencionados que a su vez pre-
senten distintas manifestaciones clínicas de carácter 
agudo, en un rango menor a 7 días.1 La afectación que 
produce este síndrome es multisistémica, por lo que 
genera sintomatología variada. Los órganos y sistemas 
más frecuentemente afectados en orden descendente 
son renal (73%), pulmonar (60%), neurológico (56%), 
cardiovascular (50%), tegumentario (45%), hepático 
(34%%), gastrointestinal (12%).9 La siguiente tabla 1 
muestra signos y síntomas de la enfermedad.1

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y PRUEBAS COM-
PLEMENTARIAS

—
Síndrome antifosfolipídico catastrófico (SAFC)
El diagnóstico del SAFC se considera un desafío, 
puesto que es una enfermedad poco común que no 

Ilustración 1. Fisiopatología del Síndrome 
Antifosfolipídico Catastrófico mediante 
la categorización de los procesos de su 
patogénesis, desde la señalización intra-
celular, inhibición de la anti-coagulación y 
fibrinolisis hasta la activación del sistema 
de complemento. 
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suele incluirse dentro de los diagnósticos iniciales. Este 
se logra establecer mediante la evaluación de las mani-
festaciones clínicas junto con pruebas de laboratorio 
que incluyen la detección de anemia hemolítica, trom-
bocitopenia y alteraciones en la función renal. Además, 
deben realizarse exámenes complementarios de anti-
cuerpos para detectar la presencia de aPL.12

Las pruebas de imágenes, tales como ecografía, tomo-
grafía computarizada y angio-tomografía computari-
zada, permiten visualizar la presencia de trombos vas-
culares oclusivos en la zona afectada.13,3 No obstante, el 
examen histopatológico de este síndrome revela la pre-
sencia de trombosis intravascular en vasos de pequeño 
calibre.14 La siguiente tabla 2 resume los criterios clí-
nicos del SAFC, pertenecientes a la clasificación del 
2023 ACR/EULAR APS:8

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES
—
Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)
La TIH es más común en mujeres mayores de 40 años, 
generalmente tras la exposición a heparina, asociada 
con cirugías mayores (ej. cardiovascular) y maligni-
dades (ej. cáncer gastrointestinal, neoplasia mielopro-
liferativa). Los síntomas suelen aparecer entre 5 y 14 
días después del inicio de la terapia con este fármaco. 
Estos incluyen hemorragias en el tracto gastrointes-
tinal, sistema nervioso central y suprarrenal, además 
de tromboembolia pulmonar (TEP), necrosis cutánea, 
gangrena en extremidades y anafilaxia en ciertos casos. 
La alteración que destaca en los resultados de labora-
torio es la trombocitopenia, los anticuerpos son la anti-
heparina PF4 IgG que se forman días después de la 
exposición primaria. Tratamiento: suspender todas las 

Tabla 1. Manifestaciones clínicas sistémicas del SAFC.

SDRA: Síndrome Distrés Respiratorio Agudo 
ECV: Enfermedad Cerebrovascular 
IAM: Infarto Agudo de Miocardio

Trombosis arterial

y venosa, 

glomerulonefritis, 

nefritis intersticial, 

falla renal aguda, 

hipertensión, 

proteinuria, 

hematuria. 

RENAL

SDRA

Embolismo 

pulmonar

Hemorragia 

alveolar 

Edema 

pulmonar

PULMONAR

ECV

Ataque 

isquémico 

transitorio

Micro y macro 

trombosis 

Encefalopatía

Convulsiones 

Cefalea 

NEUROLÓGICO

IAM

Falla cardiaca 

Endocarditis de 

Libman-Sacks 

CARDIO-
VASCULAR

Isquemia 

Hemorragia 

Perforación 

Íleo 

GASTRO-
INTESTINAL

Micro trombosis 

Budd-Chiari

Falla hepática

HEPÁTICO

Livedo racemosa, 

ulcera, necrosis, 

purpura, 

fenómeno de 

Raynaud. 

TEGUMENTARIO

Anemia 

hemolítica 

trombótica 

microangiopática, 

CID, pancitopenia. 

HEMATOLÓGICO 

Tabla 2. Criterios diagnósticos del SAFC. 

• Evidencia de 3 o más órganos, sistemas y/o tejidos involucrados.

• Desarrollo de manifestaciones simultáneamente o en menos de 7 días.

• Confirmación histopatológica de oclusión de vasos pequeños en al menos 1 órgano o tejido.

• Confirmación por laboratorio de la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos (anticardiolipina, anti- β2 glicoproteína, 

anticoagulante lúpico)

• Todos los 4 criterios, pero solo involucra 2 o más órganos, sistemas y/o tejidos. 

• Todos los 4 criterios, excepto por la confirmación de laboratorio con 6 semanas de diferencia debido a la muerte temprana 

de un paciente que nunca se realizó una prueba de detección de aPL antes del SAF catastrófico.

• Los criterios 1, 2, y 4. 

• Los criterios 1, 3 y 4 con el desarrollo de un 3er evento en más de 7 días pero menos de 1 mes, a pesar de anticoagulación

SAFC definitivo: Se requiere 4 criterios

SAFC probable:

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
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fuentes de heparina, revertir con vitamina K. Se puede 
dar Warfarina cuando el paciente se haya anticoagu-
lado de manera estable y sus plaquetas superen las 150 
000, se deben utilizar dosis bajas de forma inicial, se 
continua por 5 días hasta que el INR este entre 2 a 3.15

Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT)
La purpura trombocitopénica trombótica es una 
microangiopatía trombótica que ocluye a pequeños 
vasos. La diferencia con el SAFC y el síndrome hemolí-
tico urémico radica en su etiología. En el PTT, existen 
mutaciones en genes o anticuerpos que causan un 
déficit en ADAMTS13, la cual, es una metaloprotei-
nasa que se encarga de degradar los multímeros del 
factor de Von Willebrand, por consiguiente, el factor 
se acumula en la célula endotelial y atrae a las plaquetas 
ocasionando trombosis.16 El bloqueo a nivel del vaso 
sanguíneo causa fragmentación del glóbulo rojo y la 
posterior formación de los esquistocitos terminando 
en una anemia hemolítica. Las manifestaciones clí-
nicas son inespecíficas en etapas tempranas como con-
fusión, debilidad, cefalea, nausea y vómitos. En etapas 
más tardías, la clínica dependerá del órgano afecto. En 
estudios anteriores, la falla renal aguda se encuentra 
presente en el 50% de los casos de PTT.16 La clínica 
neurológica de enfermedad cerebrovascular isquémica 
se presenta en el 10% de los casos. La confirmación 
de la sospecha, especialmente en pacientes con anemia 
hemolítica autoinmune y trombocitopenia de causa 
desconocida, requiere pruebas para medir la actividad 
de la enzima ADAMTS13.16

Coagulación intravascular diseminada (CID)
Esta afección afecta a ambos sexos en personas mayores 
de 18 años, con una predilección particular por el sis-
tema renal. Además, se relaciona con malignidad (ej. 
leucemia aguda, linfoma maligno), embarazo, (espe-
cialmente en pacientes que desarrollan preeclampsia), 
trauma, infecciones (ej. sepsis) y trastornos autoin-
munes (ej. lupus eritematoso sistémico).17 Los síntomas 
más destacados se desarrollan a nivel hematológico, 
incluyendo petequias, equimosis, púrpura, gangrena y 
hemorragias gastrointestinales, pulmonares y neuroló-
gicas, entre otros.18

En lo que corresponde a su fisiopatología de la CID es 
compleja y multifactorial los trombos se forman como 
resultado de la coagulación y comprenden fibrina 
y plaquetas activadas. La cascada de la coagulación 
implica una serie de reacciones proteolíticas donde la 

serina proteasas inactivas se activan y, a su vez, activan 
las proteasas posteriores en la vía.19,20 Activa el factor 
de coagulación VII a VIIa en la vía de la coagulación. 
A través de la vía extrínseca, se forman trombina y 
fibrina, formando coágulos en la circulación. la trom-
bina y la fibrina deterioran progresivamente la cascada 
de coagulación por medio de la estimulación del bucle 
de retroalimentación positiva y el consumo de inhi-
bidores de la coagulación. Como resultado, hay con-
sumo de los factores de coagulación lo que provoca 
el sangrado excesivo. Además, que puede haber per-
dida funcional plaquetaria en el proceso la cual quedan 
atrapadas se consumen. Además, las vías, incluido el 
sistema de proteína C y la antitrombina III, parecen 
desreguladas en la CID. No obstante, se evidencia un 
aumento del inhibidor del activador plasmático-1 que 
puede prevenir la inhibición de la fibrinólisis.21

Los parámetros de laboratorio muestran grandes simi-
litudes con los del SAFC. El diagnóstico de la CID se 
realiza mediante la identificación de síntomas caracte-
rísticos y anomalías de laboratorio.22 Esto puede com-
plementarse con scores que contribuyen a aumentar 
la sospecha diagnóstica.23 Entre ellos, el score de la 
International Society of Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) es ampliamente utilizado, y evalúa plaquetas, 
marcadores relacionados con la fibrina, niveles de TP/
TTP y fibrinógeno.24 A pesar de su alta especificidad, 
presenta limitada sensibilidad para detectar CID en 
sepsis.25 Por otro lado, el Score del Japanese Ministry of 
Health and Welfare ( JMHW), que además de los pará-
metros mencionados incluye otros parámetros como la 
presencia de enfermedades subyacentes.26 Esta muestra 
una mayor sensibilidad y capacidad de detección tem-
prana en el mismo contexto.25

Síndrome de HELLP
Esta patología puede ocurrir en mujeres gestantes, 
especialmente entre la semana 27 a 37 de gestación 
(donde normalmente se presenta la mortalidad materna 
en el 70% de casos de Hellp, esta varía desde el 0 hasta 
el 24%).27 El promedio de edad de presentación es a los 
25 años.28 Existe una probabilidad elevada de padecerla 
si se posee variantes genéticas o antecedentes pato-
lógicos personales y familiares de esta. La sintoma-
tología principal se manifiesta predominantemente a 
nivel gastrointestinal. Desde náuseas, vómitos y dolor 
abdominal agudo, pueden desarrollarse síntomas más 
graves que afectan a otros órganos, como alteraciones 
visuales y preeclampsia.29 Además de presentar hemó-
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lisis y alteraciones en el perfil de coagulación, se evi-
dencia alteración de la función hepática (aumento de 
AST y ALT) y de la función renal (proteinuria).

La identificación del síndrome de HELLP se funda-
menta en la presencia de la triada clínica clásica com-
puesta por hemólisis (esquistocitos en frotis sanguíneo 
periférico, LDH >600 U/L, bilirrubina indirecta > 1.2 
mg/dL) la causa de la hemolisis es causada por que hay 
una rápida disminución del número de eritrocitos,30 
aumento de enzimas hepáticas (ALT o AST >70 U/L) 
y trombocitopenia (<100.000/µL). Tales hallazgos se 
complementan con los síntomas característicos del sín-
drome que incluyen dolor abdominal que este tipo de 
dolor suele ser constate e intenso como también cólico 
y fluctuante, hipertensión y otros signos clínicos.31,32 El 
diagnóstico de este síndrome es por exámenes de labo-
ratorio y no por sus manifestaciones clínicas que pre-
senta directamente.33 La combinación de estos es esen-
cial para establecer un diagnóstico preciso.34

Fisiopatológicamente, no se conoce como comienza 
el síndrome de hellp, sin embargo, sus características 
son peculiarmente parecidas a la preeclampsia grave, lo 
que hace sospechar que, al igual que la preeclampsia, 
el HELLP también puede catalogarse como una pato-
logía inducida por la placenta, pero con un desarrollo 
agudo infamatorio más dirigido y grave,  especial-
mente, contra el hígado.35 Una de las teorías más acep-
tadas para la presentación de complicaciones hiperten-
sivas en el embarazo, es la implantación insuficiente de 
las células del citotrofoblasto, que se infiltran en la por-
ción decidual de las arterias espirales, pero no penetran 
en su segmento miometrial. Las arterias espirales, por 
lo tanto, no se transforman en canales vasculares de 
gran capacitancia, sino que se mantienen estrechas, lo 
que resulta en una disminución en el flujo placentario 
y da como resultado una alta velocidad de perfusión en 
el espacio intervelloso, lo que genera estrés de cizalla-
miento en el trofoblasto. La isquemia placentaria con-
duce a una activación y a una disfunción del endotelio 
vascular materno, resultando en un aumento de la pro-
ducción de endotelina y tromboxano, un aumento de 
la sensibilidad vascular a la angiotensina II y una dis-
minución en la formación de agentes vasodilatadores 
(óxido nítrico y prostaciclinas). Todas estas altera-
ciones provocan un aumento de las resistencias vascu-
lares, mayor agregabilidad plaquetaria, activación del 
sistema de coagulación y disfunción endotelial, que se 
traducen en los síntomas y signos de la enfermedad.36,37

Síndrome urémico hemolítico atípico 
Este síndrome puede afectar a ambos sexos, aunque es 
más común en mujeres.38 Suele presentarse en indivi-
duos entre los 23 y 62 años.39 Está vinculado a diversas 
condiciones, como enfermedades autoinmunes (como 
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia), infec-
ciones (como infecciones de vías respiratorias, tracto 
gastrointestinal), el uso de ciertos fármacos (como 
quinina, ciclosporina), neoplasias malignas (especial-
mente pancreáticas), embarazo y trasplantes (particu-
larmente renal).40,41 Se desencadena por la presencia 
de uno de los factores mencionados en pacientes con 
mutaciones genéticas de los reguladores de la vía 
alterna del complejo de complemento.42 Esto provoca 
su activación descontrolada, que conlleva a lesión 
endotelial e infiltración de células proinflamatorias y 
plaquetas, generando así la acumulación de trombos 
obstructivos, consumo plaquetario en exceso, hemó-
lisis y consiguiente fallo orgánico.43

Sus manifestaciones clínicas principalmente se centran 
en los sistemas renal y neurológico, con síntomas que 
van desde oliguria y anuria hasta crisis convulsivas y 
eventos cerebrovasculares.44 Los hallazgos de labora-
torio muestran similitudes con los del SAFC inclu-
yendo anemia hemolítica, trombocitopenia y eleva-
ción de LDH.45 Por otro lado, las pruebas de imágenes, 
como la ecografía renal, pueden evidenciar signos de 
nefropatía aguda.39 Las pruebas histológicas renales, 
que no son rutinarias, pueden mostrar trombos intra-
vasculares, edema endotelial, congestión capilar glo-
merular, necrosis fibrinoide, cilindros de hemoglobina, 
obliteración y estrechamiento de la luz vascular.42,45

El diagnóstico se establece fundamentalmente por 
exclusión. Tras la sospecha inicial basada en el cuadro 
clínico y los exámenes de laboratorio, se recomienda 
llevar a cabo pruebas diagnósticas para descartar con-
diciones de presentación semejante.46,47 Entre estas, la 
determinación de la actividad de ADAMTS13 para 
descartar PTT, e identificación de E. coli mediante 
pruebas microbiológicas para excluir el SUH típico.48 
Los estudios genéticos pueden identificar mutaciones 
en genes relacionados con el complejo de comple-
mento, lo cual se asocia con esta patología, tales como 
CFH, CFHR1, C3, CFB, CFI, entre otros.49,50

La siguiente tabla recopila las principales caracterís-
ticas comparativas del SAFC y sus diagnósticos dife-
renciales mencionados:
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CONCLUSIÓN
—
El síndrome antifosfolipídico catastrófico (SAFC) 
representa una entidad clínica de alta complejidad y 
letalidad, cuya baja prevalencia y presentación mul-
tisistémica variable, la convierten en una enfermedad 
infrecuente y desconocida por la comunidad médica, 
de tal manera que dificulta su diagnóstico precoz como 
también su intervención terapéutica. En el SAFC se 
describen cuatro mecanismos patogénicos: la activa-
ción endotelial, la generación de citoquinas proinfla-
matorias, la activación plaquetaria y la participación 
del sistema de complemento, los cuales se asemejan a 
procesos tromboembólicos.

Su diagnóstico requiere de la exclusión de trastornos 
como PTT, CID, Síndrome de HELLP, SUHa y 

TIH. Esto exige un abordaje integral, combinando 
la evaluación clínica que cumpla con los criterios de 
la clasificación del 2023 ACR/EULAR APS; pruebas 
de laboratorio específicas (anticuerpos antifosfolipí-
dicos) y estudios histopatológicos que contribuyan 
a descartar otras patologías. Nuestro objetivo es el 
diagnóstico y tratamiento temprano en los pacientes 
con SAF con la finalidad de prevenir la evolución a 
un SAFC, disminuyendo la mortalidad del paciente, 
evitando el desarrollo de complicaciones y aumen-
tando la eficacia del tratamiento. Por lo tanto, se 
debe continuar investigando y perfeccionando los 
métodos de diagnóstico precoz, educando al personal 
médico sobre la complejidad del SAFC, para garan-
tizar una detección oportuna y un manejo multidis-
ciplinario adecuado.

Tabla 3. Principales características comparativas del SAFC y sus diagnósticos diferenciales.

Hipertensión:1 15% de mujeres con HELLP no presentan hipertensión ni proteinuria.

18 – 35 años 

Femenino

Presente

Autoinmune

Infecciones, 

cirugías, embarazo, 

trastornos 

autoinmunes

+++

+

↑

Venosa = arterial

Esquistocitos

Antifosfolipídicos 

+++

+++

+++

+++

30 – 40 años

Femenino

Presente

Autoinmune

Infecciones, 

malignidad, 

fármacos, SLE

+++

+

↑

Venosa < arterial

Esquistocitos

Anti – ADAMTS13

++ 

++ 

++

++/+++

>40 años 

Femenino

Presente

Autoinmune  

Heparina

+

+

↑

Venosa > arterial 

Esquistocitos

Anti-heparina/PF4

+/++

+/++

++ 

++/+++

>18 años

Ambos

Presente

Adquirido 

Trauma, 

infecciones, 

malignidad, 

drogas, trastornos 

autoinmunes

+++

+

↑

Venosa = arterial

Esquistocitos 

Antifosfolipídicos ±

++/+++

++/+++

+/++

++/+++

>25 años

Femenino

Presente

Multifactorial

Multiparidad, 

Hipertensión1

+++

+

Normales/↑

Venosa < arterial

Esquistocitos/

equinocitos

---

+/++

++

+

++/+++

33 a 58 años

Femenino

Presente

Genética  

Infecciones, 

cirugías, 

trastornos 

autoinmunes

++

+

Normales/↑

Venosa < arterial

Esquistocitos

---

++/+++

++ 

++ 

++

Edad / Sexo 

Reacciones 
sistémicas 
agudas 
Causa 
Precipitante 

Trombocitopenia
Anemia 
hemolítica
Tiempos de 
coagulación
Trombosis 
arterial/venosa
Frotis sanguíneo 

Anticuerpos
Afectación renal
Afectación 
cardiaca
Afectación 
gastrointestinal
Complicaciones 
neurológicas

SÍNDROME 
ANTIFOSFOLIPIDICO 
CATASTROFICO 

PÚRPURA 
TROMBOCITOPENICA 
TROMBÓTICA

TROMBOCITOPENIA 
INDUCIDA POR 
HEPARINA

COAGULACIÓN 
INTRAVSACULAR 
DISEMINADA

SÍNDROME DE 
HELLP

SÍNDROME URÉMICO 
HEMOLÍTICO 
ATÍPICO
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Dermatomiositis amiopática con enfermedad 
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RESUMEN
—
La dermatomiositis con anticuerpos contra la proteína 5 asociada 
a la diferenciación del melanoma (DM-MDA5) es un subtipo de 
dermatomiositis con un mal pronóstico que se presenta típica-
mente como manifestaciones cutáneas y enfermedad pulmonar 
intersticial de rápida progresión (EPI-RP).1 Las características clí-
nicas y de laboratorio más destacadas de la DM-MDA5 son erup-
ciones cutáneas distintivas, enfermedad pulmonar intersticial de 
rápida progresión, linfopenia periférica y niveles elevados de ferri-
tina sérica. La infección concomitante es una complicación fre-
cuente de la DM-MDA5. La evaluación adecuada de los pacientes 
requiere el conocimiento de la heterogeneidad de la enfermedad 
y la variabilidad del curso clínico.1,2,3 Los pacientes varones con 
DM-MDA5 presentan un mayor riesgo de EPI-RP, tasas de mor-
talidad elevadas y un tiempo de supervivencia general reducido en 
comparación con sus contrapartes femeninas, y la positividad de 
anti-Ro52 puede ser un factor pronóstico desfavorable para estos 
pacientes.3 Reportamos una paciente femenina con lesiones cutá-
neas tipo ulceras y enfermedad intersticial rápidamente progre-
siva sin síntomas respiratorios y sin debilidad muscular ni eleva-
ción de enzimas musculares con anticuerpo positivo MDA5, anti 
Ro52 positivo y ferritina elevada. La paciente recibió tratamiento 
con corticoides, micofenolato mofetilo y rituximab para alcanzar 
la remisión clínica.

Reumatóloga, Hospital General Portoviejo. 
Portoviejo, Ecuador.
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ABSTRACT
—
Dermatomyositis with antibodies against melanoma 
differentiation-associated protein 5 (DM-MDA5) is a 
subtype of dermatomyositis with a poor prognosis that 
typically presents as cutaneous manifestations and rap-
idly progressive interstitial lung disease (RPILD).1 The 
most prominent clinical and laboratory features of 
MDA5-DM are distinctive skin rashes, rapidly progres-
sive interstitial lung disease, peripheral lymphopenia, 
and elevated serum ferritin levels. Concomitant infec-
tion is a frequent complication of MDA5-DM. Ade-
quate evaluation of patients requires knowledge of the 
heterogeneity of the disease and variability of the clin-
ical course.1,2,3 Male patients with MDA5-DM have an 
increased risk of RPILD elevated mortality rates, and 
reduced overall survival time compared to their female 
counterparts, and anti-Ro52 positivity may be an unfa-
vorable prognostic factor for these patients.3 We report 
a female patient with ulcer-like skin lesions and rapidly 
progressive interstitial lung disease without respiratory 
symptoms and without muscle weakness or elevated 
muscle enzymes with positive MDA5 antibody, anti 
Ro52 positive, and elevated ferritin. The patient was 
treated with corticosteroids, mycophenolate mofetil 
and rituximab to achieve clinical remission.

INTRODUCCIÓN
—
La DM-MDA5 es una enfermedad rara (2% de las 
Miopatías Inflamatorias Idiopáticas en Europa) que 
predomina en la región de Asia oriental. Entre el sub-
grupo de dermatopolimiositis (DM), la prevalencia 
varía de 7 a 60%, con mayor prevalencia en asiáticos 
(11-60%) que en caucásicos (7-16%); afecta frecuen-
temente mujeres, con una relación mujer/hombre que 
varía de 0.6 a 7.3. La etiología y la patogenia siguen 
siendo desconocidas. Puede ocurrir posterior a la 
exposición a factores ambientales en individuos gené-
ticamente susceptibles. El cuadro clínico suele ser 
muy variado, con rasgos mucocutáneos distintivos 
como ulceración oral, pápulas palmares dolorosas, 
úlceras cutáneas, artritis y menor incidencia de mio-
sitis (DM hipo o amiopática). Por tal razón, se difi-
culta el diagnóstico. El pronóstico puede ser extrema-
damente malo, debido a la alta incidencia de EPI-RP 
si no se diagnostica de manera temprana.1-2-5

DESCRIPCIÓN DE CASO
—
Paciente femenina de 42años, procedente de la zona 
rural Chone-Manabí, ama de casa que fue admitida en 
el hospital por presentar poliartralgias, tumefacción de 
carpos, rodilla y tobillo derecho, lesiones cutáneas eri-
tematosas en región anterior del tórax, hombros, ante-
brazos y ulceras cutáneas acompañadas de caída de 
cabello, pérdida de peso aproximadamente 5 kilos, tem-
blor fino de manos, dolor de garganta y sin registros 
febriles. Antecedentes personales asma en la infancia, 
2 abortos, antecedentes paternos de psoriasis y su acti-
vidad laboral es la venta de aves de corral. El examen 
físico reveló leve edema de parpados, pápulas violá-
ceas en pabellones auriculares, lesiones eritematosas e 
hiperpigmentadas en escote, pápulas en región palmar 
de manos, lesiones eritematosas lineales en brazos, 
úlceras en región anterolateral del muslo derecho y 
glútea izquierda (figura 1), sinovitis de carpos, rodi-
llas y tobillo derecho, sin debilidad muscular, escala 
de Kendall 5/5 en miembro superiores e inferiores.6 
Además, la paciente no presentaba sintomatología res-
piratoria. Los exámenes de  laboratorio reportaron  lin-
fopenia, PCR 9.4ng/ml, ferritina 2000ng/ml, AST 273 
U/L, ALT 108 U/L y gammaglutamil transferasa 978 
U/L, con enzimas musculares y resto de laboratorios 
normales. La biopsia de piel reportó infiltrado perivas-
cular y difuso de linfoplasmocitos con neutrófilos y en 
menor cantidad de eosinófilos, pero sin necrosis fibri-
noide ni polvo nuclear neutrofílico. El diagnóstico fue 
respaldado por la presencia de anticuerpos anti-MDA5. 
La paciente además tenía anticuerpo anti Ro52 posi-
tivo, hipergammaglobulinemia policlonal y el resto 
de anticuerpos negativos (tabla 1). Espirometría FVC 
70% FEV1 73% restricción leve, con respuesta bronco-
dilatadora negativa (tabla 2) y DLCO ajustada a la Hb 
12,3mil/min/mmHg 56%, disminuida moderada.  Se 
evidenció enfermedad intersticial pulmonar con imá-
genes en vidrio esmerilado por tomografía computa-
rizada de tórax (figura 2). Durante su internación se 
descartaron causas infecciosas y neoplásicas. Recibió 
tratamiento con pulsos de metilprednisolona 250mg/
día (3días) y micofenolato mofetilo 1gr/día mejorando 
su compromiso cutáneo. Presentó progresión de su 
compromiso pulmonar a EPI-RP con  requerimiento 
de oxígeno sin una causa alternativa documentada;7 se 
inició tratamiento con Rituximab 1gr cada 15 días y 
posteriormente alta médica. 
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Figura 1. Imágenes de dermatopoliomisitis: A) Se observan pápulas en pabellones auriculares, B) Lesiones 
eritematosas lineales (en brazos), C) Pápulas en manos, D) Ulcera cutánea en muslo derecho. 

B

Tabla 1. Anticuerpos.

ANA
Anti DNA
Anti Ro
Anti La
Anti RNP
Anti SM
Anti Sc70
Anti Centrómero
ANCA
Citrulina
Mi-2alpha
Mi-2beta
TIF1gamma
MDA5
NXP2
SAE1
Ku
PM-Scl100
PM-scl75
Jo-1
SRP
PL-7
PL-12
EJ
OJ
Ro52
CN-1A
Ha
Ks
zo

-1/80 (AC0)
1 U/ml
4.8 U/ml
6.6 U/ml
1.3 U/ml
1 U/ml
4 U/ml
1 U/ml
-1/20 U/ml
-8 U/ml
3 U/ml
3 U/ml
2 U/ml
54 U/ml
2 U/ml
1 U/ml
5 U/ml
3 U/ml
1 U/ml
4 U/ml
2 U/ml
1 U/ml
3 U/ml
1 U/ml
3 U/ml
15 U/ml
1 U/ml
2 U/ml
3 U/ml
5 U/ml

ANTICUERPOS VALOR

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo ++
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo +
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

INTERPRETACIÓN

Tabla y figura 2. A: Espirometría restricción leve, con respuesta 
broncodilatadora negativa. B: Imágenes en vidrio esmerilado por 
tomografía computarizada de tórax.

A

FVC(L)

FEV1(L)

FEV1/FVC

FEF25-75(L/s)

PEF(L/s)

FET (s)

3,13

2,56

0,818

2,8

6,26

-

PARÁMETRO PRED

2,54

2,06

0,720

1,74

4.79

‘

LLN

70

73

-

83

53

-

% PRED

2,21

1,87

0,847

2,33

3,31

7,5

MEJOR
PRUEBA

-2,55

-2,25

0,48

-0,73

-3,29

-

PUNTUACIÓN
Z
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DISCUSIÓN
—
La DM-MDA5 se presenta típicamente con manifes-
taciones cutáneas y enfermedad pulmonar intersticial 
de progresión rápida. Aunque se desconoce la etio-
logía; la evidencia epidemiológica implica a la infec-
ción viral como un desencadenante potencial. La 
etiopatogenia es compleja, con un posible papel con-
tribuyente de las células T y B, neutrófilos, macró-
fagos y las células asesinas naturales.1 Entre los factores 
de riesgo genético se ha descrito la susceptibilidad del 
HLADRB*01:01/*04:05 en japoneses.2-5

Las características típicas de DM, como el eritema en 
heliotropo, exantema eritematoso en la cara o la parte 
anterior del tórax (signo de la V) y en la espalda y 
hombros (signo del chal), las pápulas de Gottron en la 
parte dorsal de las articulaciones metacarpofalángicas 
o interfalángicas, pueden estar presentes en esta pato-
logía; sin embargo, uno de los signos más llamativos es 
la ulceración cutánea dolorosa, que se encuentra hasta 
en un 82% de los casos y generalmente profunda en 
sacabocados o costras hiperqueratósicas.1-3-5

Se pueden presentar las pápulas de Gottron inversas, 
ubicadas en la superficie palmar de las articulaciones 
interfalángicas que se ven como pápulas o máculas  
dolorosas, pálidas y atróficas. Además, se han descrito 
lesiones cutáneas auriculares en antihélix/hélix que son 
de mal pronóstico; la poiquilodermia con atrofia y rayas 
lineales conocidas como eritema flagelado o rayas de 
cebra.4-5

Los síntomas constitucionales y musculoesqueléticos 
son comunes y se presentan como fiebre en el 74% 
de los casos, artralgias y mialgias. La artritis es simé-
trica, erosiva y afecta las pequeñas articulaciones de las 
manos, muñecas y tobillos. Otras manifestaciones clí-
nicas son la  ronquera, dolor de garganta y disfagia.5

La paciente que reportamos debutó con lesiones cutá-
neas similares a algunas de las antes mencionadas, sín-
tomas constitucionales, articulares, sin debilidad mus-
cular y con enfermedad intersticial pulmonar.

Los pacientes con DM-MDA5 tienen enfermedad 
muscular mínima o ausente en comparación con los 
pacientes con dermatomiositis típica, la cual afecta 
principalmente a los músculos proximales. El compro-
miso pulmonar se produce por el aumento de la expre-

sión de citocinas profibróticas del parénquima pul-
monar y se define por fibrosis u opacificación en vidrio 
esmerilado en la tomografía computarizada (TC); son 
útiles las pruebas de función pulmonar y la capacidad 
de difusión del pulmón para monóxido de carbono 
(DLCO): la presencia de ambas restricciones (capa-
cidad vital forzada < 80% de los niveles predichos en 
ausencia de obstrucción) y la disminución de la DLCO 
(< 80% del valor teórico) nos indican compromiso del 
intersticio pulmonar.5

La EPI se encuentra entre las principales complicaciones 
extramusculares de las MII y está significativamente 
asociada con una supervivencia deficiente. Los autoan-
ticuerpos específicos de miositis (MSA) se encuentran 
en aproximadamente el 60% de los pacientes con MII y 
están estrechamente asociados con manifestaciones clí-
nicas únicas. En particular, el MDA5 identificado en 
el 13%–30% de los pacientes con MII está fuertemente 
asociado con la EPI (reportada en el 90%–95% de DM 
anti-MDA5-positivo), especialmente la EPI de rápida 
progresión (50%–80% de DM-MDA5+), lo que lleva a 
una resistencia refractaria al tratamiento convencional 
y altas tasas de mortalidad.4-5

La EPI-RP representa una subpoblación de EPI que 
se caracteriza por progresión de cambios intersticiales 
radiológicos, disnea progresiva e hipoxemia dentro 
de 1 mes después del inicio de los síntomas respirato-
rios. Los pacientes varones con DM MDA5+ presentan 
un mayor riesgo de EPI-RP, tasas de mortalidad ele-
vadas y un tiempo de supervivencia general reducido 
en comparación con sus contrapartes femeninas, y la 
positividad de anti-Ro52 puede ser un factor pronóstico 
desfavorable para estos pacientes.9-10-12 Nuestra paciente 
presentó en su debut enfermedad pulmonar intersticial, 
ferritina elevada y anti-Ro52 positivo por lo que man-
tiene estrictos controles para valorar la  progresión pul-
monar y así minimizar riesgos de mal pronóstico.

La asociación de DM-MDA5 con el cáncer se ha explo-
rado en grandes cohortes sin que se haya reportado 
correlación. Se detectó carcinoma de células pequeñas 
metastásico con afección hepática 12 meses después del 
diagnóstico de DM-MDA5 en una mujer francesa de 
60 años. Otro estudio presento el caso de un hombre 
diagnosticado simultáneamente con DM-MDA5 y 
cáncer de tiroides. Incluso sino se establece un vín-
culo causal evidente, estos pocos casos destacan que la 
DM-MD5 y el cáncer podrían no ser excluyentes.11-12
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El diagnóstico de DM-MDA5 depende de la detec-
ción de anticuerpos MDA5 por inmunoprecipita-
ción o ELISA. Los niveles de ferritina sérica suelen 
estar elevados en personas con dermatomiositis anti-
MDA5, con valores de corte informados que varían 
de 450 a 2000 ng/mL. Estos niveles parecen correla-
cionarse con la actividad de la enfermedad, en parti-
cular con la EPI, por lo que son útiles en la evaluación 
de la respuesta al tratamiento.5-13

No existen guías de tratamiento claras, la adminis-
tración de altas dosis de glucocorticoides es utilizado 
como agente inicial en estos pacientes, Además se 
puede utilizar como terapia de mantenimiento: mico-
fenolato mofetilo, inhibidores de la calcineurina (ciclos-
porina A o tacrolimus). Debido a que la enfermedad 
cutánea en la dermatomiositis anti-MDA5 puede ser 
difícil de manejar, también se utiliza inmunoglobu-
lina intravenosa junto con micofenolato mofetilo en 
casos refractarios. En pacientes con enfermedad pul-
monar grave o recalcitrante,  se utiliza ciclofosfamida 
o rituximab que han demostrado eficacia en el trata-
miento de enfermedad pulmonar intersticial y lesiones 
vasculíticas. Considerando la importancia de la via de 
señalización del IFN-I en la DM-MDA5, los inhibi-
dores de las  Janus quinasas ( JAK) parecen ser un trata-
miento prometedor para la DM-MDA5. Su eficacia en 
las formas refractarias de EPI refuerza el posible papel 
de la IL21 en la fisiopatología de EPI, ya que la JAK es 
necesaria para la señalización de IL21/IL21R.8-9-11-14

Estudios previos han reportado altas tasas de mor-
talidad superior al 60% entre los pacientes con anti-
MDA5+DM-EPI, particularmente en las poblaciones 
del este de Asia, como China. La mayoría de las muertes 
ocurrieron dentro de los primeros 3 meses.13-14

Xin et al. reporto 263 pacientes con DM-EPI anti-
MDA5 positiva se dividieron en diferentes grupos 
en su NLR (relación neutrófilo-linfocito) y si sobre-
vivieron o no dentro de los 30 días. Se observó que 
los pacientes con un NLR basal elevado (≥ 12,45) pre-
sentaron un riesgo significativamente mayor de mor-
talidad a los 30 días en comparación con aquellos con 
un NLR basal bajo (< 5,93) (cociente de riesgo: 2,68; 
intervalo de confianza del 95 % [IC]: 1,18-6,00; p = 
0,019) en el modelo ajustado.15 En nuestra paciente el 
índice basal NLR fue 4,5.

Se reportó una cohorte de 125 pacientes con DMA-
MDA5 positivo y EPI con una incidencia de EPI-RP 
del 37,6%, y una tasa de mortalidad global del 24,8%. 
Después del diagnóstico de EPI-RP se registró una tasa 
de mortalidad del 53,2% en los pacientes fallecidos a los 
3 meses, y el del 5,6% en los que sobrevivieron más de 
3 meses. El análisis multifactorial reveló que la proteína 
C reactiva (PCR) ≥ 10 mg/L (p = 0,01) anticuerpo anti 
Ro52 (+) (p = 0,003) se asociaron con un mayor riesgo 
EPI-RP en pacientes con anti-MDA5 + DM-EPI; PCR 
≥ 10 mg/L (p = 0,018) y la presencia de EPI-RP (p = 
0,003) se identificaron como los factores que influyen 
en tiempo de supervivencia en estos pacientes conclu-
yendo que los pacientes con anti-MDA5 + DM-EPI 
tendrán una mayor mortalidad en los primeros 3 meses 
después del diagnóstico de EPI-RP.16

Nuestro caso también ilustra los desafíos en el diagnós-
tico de esta patología en el contexto de manifestaciones 
clínicas inespecíficas, la necesidad de sospecharla y la 
importancia de solicitar anticuerpos para ayudar en el 
diagnóstico temprano debido al riesgo de progresión 
rápida en estos pacientes.

CONCLUSIONES
—
El reconocimiento de las características clínicas distin-
tivas de la DM-MDA5 y la realización de pruebas para 
detectar anticuerpos específicos para miositis son cru-
ciales en pacientes con ulceración cutánea y hallazgos 
pulmonares anormales de etiología desconocida, ya que 
el diagnóstico temprano con un tratamiento agresivo y 
la anticipación de las complicaciones podrían marcar la 
diferencia en el pronóstico.
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RESUMEN
—
La esclerosis sistémica juvenil (ESJ) es una enfermedad rara del 
tejido conectivo, de origen desconocido, caracterizado por 
aumento del depósito de colágeno que produce fibrosis y dege-
neración de la piel y de órganos internos. Sin embargo, la afecta-
ción del sistema nervioso central que incluye convulsiones es poco 
prevalente. La variante juvenil corresponde a menos 10% de casos 
de esclerosis sistémica (ES), con una incidencia anual 0.27 a 1 por 
millón de niños en Europa y EEU. La edad promedio de inicio es 
8 a 10.5 años. Aunque la incidencia es baja, describimos un caso 
raro de una niña de 14 años con ESJ que mostró afectación del sis-
tema nervioso central.

ABSTRACT
—
Adult Still's disease (ASD) is a rare medical condition with rare 
Juvenile systemic sclerosis ( JSS) is a rare connective tissue disease 
of unknown origin, characterized by increased collagen deposition 
that causes fibrosis and degeneration of the skin and internal organs. 
However, involvement of the central nervous system, including sei-
zures, is rare. The juvenile variant accounts for less than 10% of sys-
temic sclerosis (SSc) cases, with an annual incidence of 0.27 to 1 per 
million children in Europe and the USA. The average age of onset 
is 8 to 10.5 years Although the incidence is low, we describe a rare 
case of a 14-year-old girl with JSS who exhibited central nervous 
system involvement.

1Hospital de Especialidades Carlos Andrade 
Marín (HECAM), Pediatría. Quito, Ecuador.

2Centro de Enfermedades Neurológicas y 
Nutricionales de niños y adolescentes- CENNA, 
Neurología Pediátrica. Quito, Ecuador
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INTRODUCCIÓN
—
La esclerosis sistémica juvenil (ESJ) es una enfer-
medad rara del tejido conectivo de origen descono-
cido caracterizado por aumento del depósito de colá-
geno que produce fibrosis y degeneración de la piel 
y órganos internos.1 La variante juvenil corresponde 
a menos del 10% de casos de esclerosis sistémica 
(ES), la incidencia anual va de 0.27 a 1 por millón 
de niños en Europa y Estados Unidos. La edad pro-
medio de inicio es 8 a 10.5 años.2,3 Afecta 4 veces 
más a las mujeres que a los hombres.4 La presenta-
ción clínica más común es la esclerodactilia, otras 
manifestaciones de la enfermedad incluyen fenó-
meno de Raynaud, telangiectasia, calcinosis, mio-
sitis, artritis, tenosinovitis, falla renal, dismotilidad 
esofágica, fibrosis pulmonar, falla cardiaca y convul-
siones.5-8 La afectación del sistema nervioso central 
(SNC) se produce en < 5%, se caracteriza por con-
vulsiones, alteraciones cognitivas, infartos, isque-
mias transitorias (15%), y afectación del sistema ner-
vioso periférico (SNP) en un 20% con disminución 
de la sensibilidad en las áreas de afectación cutánea, 
neuralgia trigémino y síndrome de túnel carpiano. 
Pueden existir síntomas neuropsiquiátricos como 
depresión y ansiedad.9

A continuación, describimos el caso de una niña de 
14 años con ESJ que mostró afectación del sistema 
nervioso central.

REPORTE CASO
—
Paciente femenina de 45 años de edad, oriunda de 
MonPaciente adolescente femenino de 14 años, con 
antecedente de retraso específico del lenguaje durante la 
niñez, por lo que recibió terapia de lenguaje por 3 años 
e hipoparatiroidismo idiopático en tratamiento con car-
bonato de calcio y vitamina D. El cuadro clínico de la 
paciente inició con parestesias en sus dedos al realizar 
actividades de la vida diaria. Presentando en su evolución 
fenómeno de Raynaud en manos, sensación de reflujo 
con líquidos y sólidos, así como disnea de medianos 
esfuerzos. Al examen físico se evidenció esclerosis grado 
II en metacarpos, cara y tórax, esclerodermia a nivel de 
tórax anterior de 3x3 cm, fenómeno de Raynaud intenso 
en manos y pies fase cianótica y eritematosa. Se reali-
zaron estudios complementarios reportando anticuerpo 
anti SCL-70 negativo, anticuerpo antinuclear negativo, 
y resto de estudios dentro de la normalidad. 

Paciente con datos clínicos de ESJ, con base a los criterios 
PRES / ACR / EULAR 2007 cumpliendo criterio mayor 
de esclerosis de la piel proximal a articulaciones metacar-
pofalángicas y metatarsofalángicas. Así como criterios 
menores: disfagia, fenómeno de Raynaud, hipertensión 
pulmonar, fibrosis pulmonar en tomografía de alta reso-
lución pulmonar y neuropatía periférica. Con escala de 
Rodnan 11 puntos y escala de gravedad ESJ de 6 puntos. 
Se inició inmunomodulación con hidroxicloroquina 200 
mg cada 24 horas, nifedipina 10 mg cada 24 horas, pos-
teriormente a PPD negativo y dos dosis de vacuna contra 
COVID-19 se inició inmunosupresión a base de ciclofos-
famida 750 mg/m2/mes y prednisona 2 mg/kilogramo/
día con descenso progresivo hasta suspender a los 6 meses, 
así como terapia de mantenimiento con metotrexate. 

Un año después del diagnóstico inicial la paciente pre-
sentó una crisis tónico-clónica generalizada, de aproxi-
madamente 1 minuto de duración, acompañado de grito 
ictal y supraversión de la mirada. Al examen físico no 
existen signos de focalidad o deterioro neurológico. Se 
evidenció punta y polipunta-onda lenta generalizadas en 
el electroencefalograma. Se realizó el diagnóstico de epi-
lepsia generalizada y se inició tratamiento con monote-
rapia con fármaco antiepiléptico (FAE) a base de leveti-
racetam (35 miligramos/kilogramos/día). Se realizó una 
resonancia magnética con espectroscopia, la cual mostró 
disminución de volumen de hipocampos especialmente 
del lado izquierdo donde se observaron alteración de la 
arquitectura interna a nivel de la cabeza y disminución 
de los valores de N-acetilaspartato (NAA) en la cabeza 
hipocampal izquierda, que corresponde a disminución de 
la población neuronal y alteración de la membrana neu-
ronal. Con la monoterapia instaurada se logró el control 
adecuado de las crisis clínicas y eléctricas, con trazados 
normales en electroencefalograma en los últimos 2 años. 
Además, por problemas de memoria, se realizó una valo-
ración psicopedagógica revelando un coeficiente intelec-
tual normal (CI 80).

Al año de seguimiento debido a disnea de pequeños 
esfuerzos, tomografía de tórax de alta resolución con 
presencia de bandas parenquimatosas, engrosamientos 
septales, patrón reticular bilateral y bronquiectasias, se 
decidió inicio de fisioterapia respiratoria y cambio a 
micofenolato por progresión de afectación pulmonar, 
obteniéndose una puntuación J4S de 1 punto dado el 
fenómeno de Raynaud, por lo que se decide continuar 
con el tratamiento a base de micofenolato 1 gramo cada 
12 horas, hidroxicloroquina 200 mg cada día y nifedipina 
10 mg cada día. 
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CONCLUSIONES
—
Las manifestaciones neurológicas de la ESJ son inusuales, 
la detección temprana y el tratamiento inmusupresor 
adecuado evita incremento de la morbilidad y morta-
lidad de los pacientes pediátricos. En niños y adoles-
centes con ESJ el manejo multidisciplinario y trabajo en 
equipo mejora la calidad de vida.
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La ESJ es una enfermedad rara, que se caracteriza por 
fenómeno de Raynaud (90-95%), afectación difusa de 
la piel y una microvasculopatía que lleva a disfunción 
progresiva del esófago, pulmones, corazón, riñones.10

Se ha propuesto varias teorías de la patogénesis de 
ESJ, los hallazgos clínicos y de laboratorio soportan 
la hipótesis de que la vasculatura es el objetivo prin-
cipal de la enfermedad. La permeabilidad vascular 
aumentada debido al daño de las células endoteliales 
está asociada con la infiltración de células mononu-
cleares, llevando a engrosamiento de la íntima vas-
cular, inflamación perivascular y estrechamiento de 
los vasos. Gradualmente las pequeñas arterias pierden 
su elasticidad y la media y adventicia se vuelven fibró-
ticas y más propensas a oclusión. Este proceso se exa-
cerba por procesos trombóticos producidos por la acti-
vación de plaquetas. La pérdida de arterias y capilares 
se observa en varios órganos, y la sobreexpresión de 
agentes proangiogénicos (VEGF, IL8, FGF) y antian-
giogénicos se ha documentado en estos pacientes.11-13 
Estudios recientes que usan RM y PET identifica 
hiperintensidades de la sustancia blanca en áreas de 
interfase, con zonas de hipoperfusión en más 50% de 
los pacientes con ESJ asintomáticos, apoyando la hipó-
tesis de la fisiopatología de la enfermedad.7,14

La afectación del sistema nervioso central (SNC) y del 
sistema nervioso periférico (SNP), se reportan menor 
al 5%, y los pacientes con anticuerpos positivos anti 
U1RNP o anti SCL-70 tienen mayor riesgo de desarro-
llar estas complicaciones neurológicas. El tratamiento 
de la afectación neurológicas varía de caso en caso, sin 
embargo, los corticoides y ciclofosfamida fueron pres-
critas en casos severos y convulsiones de difícil control 
generalmente requieren medicación inmunosupre-
sora.15 Nuestra paciente presenta afectación del SNC 
con convulsiones generalizadas, con buena respuesta 
FAE e inmunosupresor.

Afectación pulmonar, puede ir desde asintomáticos o 
presentarse con disnea y tos. Nuestra paciente presentó 
disnea de medianos esfuerzos con signos discretos de 
fibrosis pulmonar.

Disfunción esofágica ocurre en la mayoría de los 
pacientes, es la causa principal de morbilidad gastroin-
testinal en los niños, nuestra paciente presenta disfagia.
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RESUMEN
—
La mielitis aguda es un cuadro inflamatorio de la médula espinal 
que se caracteriza por daño neuronal y axonal, provocando pará-
lisis o paresia, déficit sensitivo y disfunción autonómica.1 La inci-
dencia en la población general es de 1 a 4 casos por millón de 
habitantes por año. El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos, 
los exámenes de laboratorio y el uso de la resonancia magnética 
nuclear (RMN).2

Presentamos el caso de una paciente femenina de 18 años con diag-
nóstico previo de Lupus Eritematoso Sistémico con afectación renal, 
tratada inicialmente con Ciclofosfamida y recibiendo inmunosu-
presión de mantenimiento con micofenolato mofetilo, que acude 
con un cuadro de debilidad muscular de miembros inferiores de 
3 semanas de evolución que progresa a paraplejía y alteración sen-
sitiva con compromiso motor, disfunción vesical e intestinal. Al 
examen físico con reflejo aquíleo y rotuliano abolidos y anestesia 
desde nivel sensitivo T8, se mantenía con sonda vesical. Los datos 
de laboratorio revelaron elevación de reactantes de fase aguda e 
hipocomplementemia. SLEDAI 8 puntos. Se realiza RMN con evi-
dencia de lesión hiperintensa a nivel de T6. La paciente fue tratada 
con corticoesteroides intravenosos en pulsos y Rituximab con res-
puesta clínica parcial al valorar sensibilidad y control de esfínteres, 
pero sin respuesta a nivel motor.

1Médico especialista en Reumatología. 
Hospital Carlos Andrade Marín. Quito, 
Ecuador.

2Médico residente del Hospital Carlos 
Andrade Marín. Quito, Ecuador.
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ABSTRACT
—
Acute myelitis is an inflammatory condition of the 
spinal cord that is characterized by neuronal and axonal 
damage, causing paralysis or paresis, sensory deficit and 
autonomic dysfunction.1 The incidence in the general 
population is 1 to 4 cases per million inhabitants per 
year. Diagnosis is based on clinical findings, laboratory 
tests, and the use of MRI.

We present the case of an 18-year-old female patient 
with a previous diagnosis of Systemic Lupus Erythe-
matosus with renal involvement, initially treated with 
Cyclophosphamide and receiving maintenance with 
mycophenolate mofetil. The patient presented with 
muscle weakness in the lower limbs of 2 weeks' duration 
that progressed to paraplegia and sensory alteration with 
motor compromise, bladder and intestinal dysfunction. 
On physical examination, Achilles and patellar reflexes 
were abolished and anesthesia was administered from 
the T8 sensory level, and the patient was maintained 
with a urinary catheter. Laboratory data revealed ele-
vated acute phase reactants and hypocomplementemia. 
SLEDAI 8 points. MRI was performed with evidence 
of a hyperintense lesion at the T6 level. The patient was 
treated with intravenous corticosteroids and Rituximab 
with partial clinical response in sensitivity and sphincter 
control, but without motor response.

INTRODUCCIÓN
—
La mielitis transversa aguda (MTA) es una patología 
neurológica que se caracteriza por la inflamación focal 
de la médula espinal, causada por una variedad de etio-
logías que incluyen infecciones, enfermedades autoin-
munes, neoplasias y procesos idiopáticos.2 A pesar de 
que su incidencia en la población general es baja, osci-
lando entre 1 y 4 casos por millón de habitantes al año, 
las secuelas neurológicas que ocasiona pueden generar 
discapacidad significativa, lo que resalta la importancia 
de su diagnóstico temprano y manejo adecuado.3

La incidencia de la MTA relacionada con el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) se estima entre el 0,5% y el 
1% de todos los pacientes.4 Una revisión reciente de la 
literatura encontró que la edad media en el momento 
del diagnóstico es 36 años.5

Clínicamente, la MTA se presenta con un inicio rápido 
o subagudo de síntomas motores y sensitivos, corres-

pondientes al nivel de la lesión medular, junto con dis-
funciones autonómicas como alteraciones intestinales y 
vesicales.1 Estudios recientes han destacado que el pro-
nóstico funcional está fuertemente influenciado por 
la rapidez en el inicio del tratamiento, siendo crucial 
determinar la etiología sea esta autoinmune, infecciosa 
o paraneoplásica.6

Para establecer el diagnóstico de MTA, se utilizan los 
criterios propuestos por el Transverse Myelitis Con-
sortium Working Group, los cuales incluyen: disfun-
ción sensorial, motora o autonómica bilateral atri-
buible a la médula espinal; progresión hacia el nadir 
en un período de cuatro horas a 21 días; exclusión de 
lesiones medulares compresivas mediante resonancia 
magnética (RM); y evidencia de inflamación medular 
en el análisis del líquido cefalorraquídeo o realce con 
gadolinio en la RM.7 La actualización de estos criterios 
ha permitido una mayor precisión diagnóstica y una 
mejor orientación terapéutica.4

Además, las enfermedades autoinmunes como el lupus 
eritematoso sistémico y la esclerosis múltiple están 
estrechamente asociadas con la MTA, lo cual se debe 
tener en consideración para el inicio temprano del tra-
tamiento que puede incluir corticosteroides, inmuno-
supresores, inmunoglobulina intravenosa o recambio 
plasmático, es determinante para prevenir complica-
ciones severas e irreversibles.1,2

El objetivo de este reporte de caso es describir las 
características clínicas, hallazgos diagnósticos y estra-
tegias terapéuticas en un paciente con MTA asociada a 
una enfermedad autoinmune preexistente, resaltando 
la importancia de un enfoque multidisciplinario para 
mejorar el pronóstico a corto y largo plazo.
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Tabla 1. Criterios diagnósticos propuestos por el Transverse 
Myelitis Consortium Working Group para MTA idiopática.

Desarrollo de déficit motor, sensitivo 
o disfunción autonómica, atribuible a 
lesión espinal.
Exclusión de etiología extraaxial por 
imágenes
Presencia de inflamación evidenciada 
mediante pleocitosis en LCR o realce 
de lesión medular con gadolinio
Progresión al déficit máximo entre 4 
h y 21 días

Historia de radiación espinal 
dentro de los 10 años previos 

Lesiones espinales vasculares
Enfermedad infecciosa

Enfermedad reumatologica a

Enfermedad desmielinizante a

Mielitis post-infecciosa y/o 
posvacunal a

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

aNo excluye MTA secundaria
MTA: Mielitis transversa aguda 
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CASO CLÍNICO 
—
Paciente femenina de 18 años con antecedente de Lupus 
Eritematoso Sistémico (LES) diagnosticado hace 2 años 
con Nefropatía lúpica clase III, presencia de anticuerpos 
ANA, Anti DNA y Smith positivos, tratada inicial-
mente con Ciclofosfamida y recibiendo inmunosupre-
sión de mantenimiento con micofenolato mofetilo.

Acudió con cuadro de debilidad bilateral progresiva de 
los miembros inferiores de 3 semanas de evolución que 
progresó a paraplejía, alteración de la sensibilidad con 
nivel sensitivo en T6 que se corresponde con el compro-
miso motor, hiperreflexia, disfunción intestinal y vesical. 

Al examen físico presentó arreflexia aquilea y rotu-
liana bilateral, fuerza muscular en extremidades infe-
riores 0/5 en escala de Daniels, sensibilidad superficial 
y profunda desde T10 anestesia, resto de examen físico 
neurológico normal, piel presencia de maculas oscuras 
diseminadas en 4 extremidades.

En los exámenes de laboratorio se observó bicitopenia 
con neutrófilos 1300 μl, linfocitos 900 μl, anemia 
normocítica normocrómica con hemoglobina 10,1 g/
dl, azoados normales, procalcitonina 1,37 negativa, 
PCR 147 mg/L.El estudio del líquido cefalorraquídeo 
reporta hiperproteinorraquia (120mg/dL), hipoglu-
corraquia (35mg/dL), recuento celular 900 cel/mm3, 
72% polimorfonucleares, tinción de Gram negativo. 
Cultivo de LCR resulta negativo. Las bandas oligoclo-
nales de IgG son negativas, no se solicita anticuerpos 
anti-mielina oligodendrocito (anti-MOG).

El anticuerpo antinuclear (ANA) positivo en títulos 
altos 1:1280 patrón homogéneo, Anti DNA doble 
cadena positivo e hipocomplementemia, anticoagu-
lante lúpico negativo, anticardiolipina IgG e IgM 
negativos, beta 2 glicoproteína IgG e IgM negativos.

Por la sospecha clínica de afectación medular se realizó 
Resonancia Magnética Nuclear de columna vertebral 
con evidencia de lesión hiperintensa en la región cen-
tral a nivel de T6 (Figura 1), acompañada de aumento 
del grosor medular indicativo de edema (Figura 2).

En la evaluación de neurología fue solicitado anti-
cuerpos antiacuaporina 4 que fueron negativos.

Figura 1. Resonancia magnética nuclear secuencia T2, en corte 
axial presenta alteración de la señal en la medula espinal a nivel 
de T6 compatible con una lesión inflamatoria. 

Figura 2. Resonancia magnética nuclear secuencia T2, en 
corte sagital presenta engrosamiento de la medula espinal y 
señal hiperintensa.
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Con estos hallazgos se confirmó diagnóstico de Mie-
litis transversa aguda secundaria a Lupus Eritematoso 
Sistémico y se inicia manejo con Metilprednisolona 
1 gramo IV durante 3 días, seguido de Rituximab 1 
gramo IV cada 15 días en el primer ciclo. Posterior a 
primera infusión de Rituximab se indica alta médica e 
inicio de rehabilitación física. Se obtuvo respuesta clí-
nica parcial con mejoría en la sensibilidad y  control de 
esfínteres, pero sin respuesta a nivel motor. 

DISCUSIÓN
—
La mielopatía es uno de los síndromes lúpicos neuropsi-
quiátricos.8 El caso presentado pone de manifiesto la rele-
vancia del diagnóstico temprano y el manejo adecuado 
de la mielitis transversa asociada a lupus eritematoso sis-
témico (LES). La mielitis transversa es una complicación 
neurológica poco frecuente en pacientes con LES, con 
una incidencia estimada del 1% al 2% en esta población, 
pero que puede evolucionar a discapacidad significativa 
si no se trata oportunamente.9

Estudios recientes sugieren que la mielitis transversa 
asociada al LES se presenta con mayor frecuencia 
dentro de los primeros cinco años del diagnóstico de la 
enfermedad autoinmune y puede tener una fisiopato-
logía multifactorial, incluyendo procesos inflamatorios, 
trombóticos y autoinmunes. En este contexto, la detec-
ción de anticoagulante lúpico resulta esencial, ya que su 
presencia podría justificar el inicio de terapia antitrom-
bótica en combinación con inmunosupresores.9

La presentación clínica habitual consiste en paraparesia 
simétrica con hipoestesia, flacidez, disfunción de esfínter.10

Dentro del diagnóstico diferencial esta la neuromielitis 
óptica que se caracteriza por presentar anticuerpos anti-
acuaporina 4 y también se debe solicitar anticuerpos anti 
MOG que pueden provocar desmielinización anormal 
afectando la glicoproteína de la mielina de los oligoden-
drocitos y causar síntomas neurológicos.11,12

Los factores de riesgo para un pronóstico neurológico 
desfavorable incluyen la presencia de hipoglucorra-
quia,10 actividad alta de la enfermedad y déficits neuro-
lógicos severos al inicio de la presentación.13 Se consi-
deraba que la presencia de anticuerpos antifosfolípidos 
podría tener peores resultados, pero un metaanálisis no 
encontró correlación.14

Por otro lado, investigaciones recientes han resal-
tado la importancia de la rehabilitación temprana en 
estos pacientes. Programas integrales de fisioterapia y 
terapia ocupacional pueden mejorar significativamente 
la función motora y la calidad de vida a largo plazo. 
Además, el seguimiento neurológico periódico es cru-
cial para monitorizar la actividad de la enfermedad y 
prevenir recaídas.15

La mielitis transversa asociada al LES representa un 
desafío terapéutico que requiere un enfoque multi-
disciplinario. La combinación de diagnóstico precoz, 
manejo inmunosupresor agresivo y estrategias de reha-
bilitación personalizada puede mejorar significativa-
mente los resultados clínicos y funcionales en estos 
pacientes. Estudios futuros deben centrarse en la iden-
tificación de biomarcadores pronósticos y en la optimi-
zación de terapias dirigidas.16

CONCLUSIONES
—
La mielitis transversa asociada al lupus eritematoso 
sistémico es una condición rara pero potencialmente 
devastadora que demanda un diagnóstico temprano y 
un manejo oportuno. Este caso ilustra la importancia 
de un enfoque multidisciplinario que integre diagnós-
tico precoz, terapias inmunosupresoras adecuadas y 
rehabilitación temprana para optimizar el pronóstico. 
Las estrategias terapéuticas personalizadas, basadas 
en la identificación de factores pronósticos y en los 
avances en el conocimiento de la fisiopatología, son 
fundamentales para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. A pesar de los progresos en el manejo, per-
sisten desafíos importantes en la prevención de recaídas 
y la recuperación funcional completa. La investigación 
futura deberá centrarse en el desarrollo de biomarca-
dores específicos y en terapias dirigidas para abordar la 
complejidad de esta patología.
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RESUMEN
—
La Poliarteritis Nodosa (PAN) es una vasculitis de mediano vaso 
con afectación multiorgánica, lesiones cutáneas y anormalidades 
angiográficas, se diagnostica bajo los criterios EULAR/PRINTO/
PReS, y su tratamiento, está basado en corticoides a dosis altas y 
agentes inmunosupresores. El objetivo es describir el caso de una 
paciente que debutó con epilepsia focal de difícil control como sín-
toma de PAN. Se trata de una adolescente de 13 años con antece-
dente de convulsiones desde los 3 años, valorada por neurología 
pediátrica por su evolución tórpida, quien envió estudios comple-
mentarios: Resonancia Magnética Nuclear (RMN) estigmas glió-
ticos con patrón microvascular localizados en región subcortical 
frontal bilateral no acordes con la edad y refirió a reumatología 
pediátrica quien encontró al examen físico lesiones vasculíticas en 
manos, livedo reticularis en brazos y pulsos disminuídos, solicitó 
angioresonancia encontrándose lesiones arteriales caracterizadas 
por irregularidad y discreta disminución del calibre que compro-
mete la arteria subclavia y humeral derecha; con dichos hallazgos 
diagnóstica PAN e inició tratamiento con corticoide e infusión 
mensual de ciclofosfamida durante 6 meses para, finalmente conti-
nuar con azatioprina como mantenimiento, con lo que permaneció 
asintomática; además de levetiracetam por parte de neuropediatría 
para control de convulsiones, mismas que luego de 19 meses no 
se han presentado. Las vasculitis son una enfermedad de baja inci-
dencia en la población pediátrica, en especial la PAN, cuya clínica 
neurológica no es su principal característica, por lo que esta presen-
tación inusual nos llama a considerar el diagnóstico de una vascu-
litis para un tratamiento oportuno y adecuado.
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ABSTRACT
—
Polyarteritis Nodosa (PAN) is a medium-vessel vas-
culitis with multiorgan involvement, skin lesions and 
angiographic abnormalities. It is diagnosed accor-
ding to the EULAR/PRINTO/PReS criteria and its 
treatment is based on high-dose corticosteroids and 
immunosuppressive agents. The aim is to describe the 
case of a patient who presented with focal epilepsy that 
was difficult to control as a symptom of PAN. This 
is a 13-year-old adolescent with a history of seizures 
since she was 3 years old, assessed by pediatric neu-
rology due to her torpid evolution, who sent comple-
mentary studies: Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 
gliotic stigmata with microvascular pattern located 
in the bilateral frontal subcortical region not consis-
tent with age and referred to pediatric rheumatology 
who found vasculitic lesions in the hands, livedo reti-
cularis in the arms and decreased pulses, Angioreso-
nance was requested, finding arterial lesions charac-
terized by irregularity and slight decrease in caliber 
that compromise the right subclavian and brachial 
artery; With these findings, PAN was diagnosed and 
treatment with corticosteroids and monthly infusion 
of cyclophosphamide for 6 months is started, finally 
continuing with azathioprine as maintenance, with 
which she remained asymptomatic; in addition to 
levetiracetam by neuropediatrics to control seizures, 
which have not occurred after 19 months. Vasculitis is 
a disease with a low incidence in the pediatric popu-
lation, especially PAN, whose neurological symptoms 
are not its main characteristic, so this unusual presen-
tation calls us to consider the diagnosis of vasculitis for 
timely and adequate treatment.

INTRODUCCIÓN
—
Las vasculitis son trastornos caracterizados por la 
inflamación en la pared de un vaso sanguíneo, poco 
frecuente en niños con una incidencia entre 2 a 9 
pacientes por millón cada año, más prevalente en niños 
entre 9-10 años.1

La poliarteritis nodosa (PAN) por su parte comprende 
el 9% de las vasculitis en niños y se caracteriza por ser 
necrotizante, involucra vasos de mediano calibre, exclu-
yendo capilares, vénulas o arteriolas.2

Produce afectación multiorgánica y las lesiones cutáneas 
son su clínica más característica como: livedo reticularis, 
púrpura, nódulos dolorosos y úlceras.

En cuanto a lo neurológico, se pueden presentar desde 
trastornos cognitivos, depresión, convulsiones, psicosis 
hasta infartos cerebrales, lesiones por desmielinización o 
mielitis transversa.3 En general la afectación neurológica 
se presenta en un 75% y la afectación del sistema ner-
vioso central es rara, en un 5%.4

De acuerdo a los criterios EULAR/PRINTO/PRES 
para establecer PAN en la infancia, se requiere de una 
enfermedad inflamatoria sistémica con evidencia de 
vasculitis necrotizante o la presencia de anormalidades 
angiográficas en arterias de mediano o pequeño calibre 
(criterio mayor) más uno de los siguientes 5 criterios: 
afección cutánea (livedo reticularis, nodulos cutá-
neos o infartos), mialgia o hipersensibilidad muscular, 
hipertensión, neuropatía periférica y afección renal.5 
Estos criterios de clasificación tienen una sensibilidad 
de 82.2% y una especificidad de 86.6%.4 El hallazgo 
de aneurismas arteriales es un dato muy importante en 
el proceso diagnóstico.6 Actualmente, el gold standard 
sigue siendo la angiografía convencional, pero hay que 
tener en cuenta que en algunos casos el resultado puede 
ser normal (fases muy tempranas o exposición a trata-
miento con corticoides).7

El tratamiento de inducción se basa en corticoides a dosis 
altas y agentes inmunosupresores, como la ciclofosfamida.

Se ha observado que la tasa de recaída en niños puede 
llegar a ser hasta 3 veces mayor que en adultos; depen-
diendo de la serie descrita, las tasas de recaídas varían 
entre el 9 y el 35 %. Se ha descrito una mortalidad alre-
dedor de un 4 %, predominantemente en niños con 
enfermedad agresiva avanzada.8

CASO CLÍNICO
—
Paciente de 13 años de edad con antecedentes de neu-
monía a los 3 meses y a los 5 años de edad, quien desde 
los 3 años presentaba convulsiones tratadas con fár-
macos antiepilépticos (FAES), levetiracetam, carbama-
zepina y pulsos de corticoesteroides de manera intermi-
tente y sin adecuado control. Por su evolución tórpida 
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Figura 1. Resonancia magnética: Estigmas glióticos con patrón 
microvascular localizados en la región subcortical frontal bila-
teral no acordes con la edad del paciente, valorar alteraciones 
perinatales y o vasculíticas. Disminución de volumen de ambos 
hipocampos, con dilatación de las astas temporales predomi-
nantemente en el lado derecho y disminución de la sustancia 
blanca para hipocampal.

Figura 2. Angioresonancia: Estudio positivo para lesiones arteriales 
caracterizadas por irregularidad y discreta disminución del calibre 
que compromete la arteria subclavia y humeral derecha.

y permanencia de crisis convulsivas caracterizadas por 
ser focales, con parestesias en manos y mialgias dorso-
lumbares, fue valorada por neuropediatría a los 8 años 
de edad quien envió exámenes complementarios ANA 
negativo, PCR <5 mg/l), C3 y C4 normal, ANCAs 
normal. Leucocitos 5340mm³, neutrófilos 2290mm³ , 
linfocitos 2660mm³, hemoglobina 15.7g/dL, hemato-
crito 42.2%, plaquetas 344000mm³, bilirrubina total 
0.42mg/dL, LDH 181U/L, Anticuerpo lúpico, anti 
cardiolipinas y anti B2 glicoproteínas negativas, hepa-
titis B y C negativos. FT3 4.35 pg/ml, FT4 1.34 ng/dl, 
creatinina 0.6 mg/dl, ácido úrico 3.3 mg/dl, PCR 2.5 
mg/dl, AST 25.9 U/L, ALT 17.5 U/L, urea 29.7 mg/
dL, VSG 6 mm/h, EGO normal.

Electroencefalograma (EEG): mapeo lento temporal 
bilateral, reporta epilepsia frontotemporal.

RMN: se describe en la figura (Figura 1)

ANGIORESONANCIA: se describe en la (Figura 2)

Con dichos resultados neuropediatría diagnosticó epi-
lepsia idiopática relacionada con localizaciones focales, 
parciales, con ataques de inicio localizado y reinició 
tratamiento con lamotrigina más levetiracetam y 
refierió a reumatología pediátrica.

Dicha especialidad detectó en su primer contacto con 
la paciente, cefaleas persistentes de intensidad leve – 
moderada una vez cada 15 días, parestesias de manos, 
caída de cabello, eritema malar, fenómeno de Ray-
naud en manos, livedo reticularis en brazos, pulsos dis-
minuidos a nivel radial, poplíteo y pedio bilateral, así 
como nistagmus horizontal. Basándose en criterios 
EULAR/PRINTO/PRES y en hallazgos de angio-
rresonancia, diagnosticando una poliarteritis nodosa, 
envió prednisona 20 mg cada 12 horas (0,5mg/kg/
dosis). Se calculó el puntaje inicial de actividad de vas-
culitis pediátrica (PVAS) con un total de 7.

Exámenes de laboratorio: leucocitos 6170mm³, neutró-
filos 83.9%, linfocitos 12.3% (760mm³), hemoglobina 
16.9g/dL, hematocrito 51.8%, plaquetas 402000mm³, 
urea 30.3mg/dL, creatinina 1mg/dL, ácido úrico 
3.1mg/dL, colesterol 273mg/dL, triglicéridos 90mg/
dL, bilirrubina total 0.64mg/dL, ALT 23.5 U/L, AST 
19.2U/L, C3 150.87, C4 41.43, cloro 105.89 mEq/L, 
potasio 4.65 mEq/L, sodio 138.9 mEq/L, IgA 850.2 
mg/L, IgG 950 mg/L, IgM 1782.9 mg/L, IgE 33.39 
mg/L, PCR 0.05 mg/dl,
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nodosa incluyó hipertensión, convulsiones y hallazgos 
en neuroimagen de edema vasogénico y síndrome de 
encefalopatía posterior reversible, sin embargo, las con-
vulsiones fueron parte de la presentación de la encefalo-
patía y no en un principio como parte de la PAN.11

En un estudio retrospectivo realizado en el año 2013 en 
población pediátrica, cuya edad media de inicio de la 
PAN fue a los 7.9 años y el seguimiento fue de 6.2 años, 
en lo que respecta al compromiso neurológico conco-
mitante con la patología, se reportaron 2 fallecimientos 
por afectación cerebral grave, además de parálisis de 
nervios craneales, relacionada con un peor pronóstico 
y convulsiones durante la evolución de la enfermedad, 
asociadas a un desarrollo de daño orgánico irrever-
sible. En esta cohorte de pacientes, el peor pronóstico 
se correlacionó significativamente con la afectación 
renal y neurológica.12

CONCLUSIONES
—
A pesar de que las manifestaciones neurológicas en 
la poliarteritis nodosa (PAN) no forman parte de las 
principales características ni criterios para diagnos-
ticar esta patología, por lo que se convierte en un reto 
diagnóstico. Si el cuadro inicia con estas inusuales 
manifestaciones especialmente como fue el caso de las 
convulsiones, se alienta al personal de salud, a realizar 
la historia clínica, examen físico y exámenes comple-
mentarios de manera rigurosa e integral para diag-
nosticar patologías que las implican en menor fre-
cuencia pero que no por ello dejan de hacerlo, como 
la poliarteritis nodosa.
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Paciente con fascie cushingoide, hiperpigmentación 
en cuello y axilas, lesiones vasculíticas en palmas de 
manos, livedo reticularis continúa en brazos, al igual 
que los pulsos disminuídos. Se evidenció incremento 
de creatinina con tasa de filtrado glomerular de 59.059 
ml/min por lo que se decidió inicio de ciclofosfamida  
750mg/m2/mensual por 6 meses y se disminuyó la 
dosis del glucocorticoide en un 20%.

Evolución: paciente recibió 6 dosis de ciclofosfamida, 
clínicamente sin datos de actividad de la enfermedad, 
continuó con facies cushingoides y estrías, por lo que 
se decidió iniciar mantenimiento con azatioprina.

Neurología pediátrica reportó ausencia de crisis 
convulsivas por 1 año 7 meses, realizó EEG y RMN 
de control sin normalidades, por lo que en conjunto 
con reumatología pediátrica se decidió suspensión 
de glucocorticoides.

En siguientes controles reumatológicos paciente per-
maneció sin actividad de la enfermedad, con score de 
PVAS de 0 puntos, por lo que se suspendió inmuno-
supresión con azatioprina en septiembre de 2023. En 
cuanto a la parte neurológica se mantiene sin crisis y en 
tratamiento con levetiracetam 2 veces al día. 

DISCUSIÓN
—
La poliarteritis nodosa (PAN) es una enfermedad sisté-
mica, rara en la infancia, por lo que los estudios en esta 
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