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RESUMEN
—
Introducción: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una 
enfermedad autoinmune crónica y multisistémica de etiología 
desconocida. Sus manifestaciones clínicas son heterogéneas y 
pueden afectar a cualquier órgano.

Objetivos: Describir el perfil clínico-epidemiológico, la acti-
vidad, el daño orgánico acumulado y la funcionalidad física en 
una cohorte de pacientes con LES en la provincia de Manabí.

Metodología: Estudio observacional, retrospectivo y multicén-
trico en 143 pacientes atendidos en el IESS (Portoviejo, Manta y 
Jipijapa) entre 2010 y 2023. Se aplicaron los criterios de clasifi-
cación EULAR/ACR 2019 de forma retrospectiva; los pacientes 
diagnosticados antes de 2019 fueron reclasificados sistemática-
mente. La actividad se evaluó mediante SLEDAI-2K y el daño 
acumulado con SLICC/ACR DI (SDI). La funcionalidad se midió 
con el Índice de Katz. El análisis comparativo de medias se realizó 
mediante la prueba t de Welch y la comparación de proporciones 
mediante chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher.

Resultados: De los 143 pacientes, 125 (87,4%) cumplían criterios 
estrictos de EULAR/ACR 2019; los 18 restantes fueron incluidos 
por diagnóstico clínico confirmado por reumatólogo experto. 
La cohorte fue predominantemente femenina (91,6%) y mestiza 
(88%), con una edad media de 36,4 ± 11,5 años al diagnóstico. El 
compromiso articular (75,4%) y cutáneo (74,6%) fueron los sín-
tomas iniciales más frecuentes. La nefritis lúpica estuvo presente 

Artículo Original
Y. Sánchez Cantos et al.

1Reumatóloga, Hospital General Portoviejo. 
Manabí, Ecuador.

2Reumatóloga, Hospital General Manta. 
Manabí, Ecuador.

3Reumatólogo, Hospital General Jipijapa. 
Manabí, Ecuador.
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en el 42%. El 40,6% de los pacientes presentaba daño 
orgánico acumulado (SDI ≥ 1). El análisis estadístico 
identificó la nefritis clase III–VI (p = 0,002), la leuco-
penia (p = 0,002) y las convulsiones (p = 0,010) como 
los principales determinantes de daño irreversible. El 
90,6% de la muestra mantenía autonomía funcional 
total (Katz Tipo A).

Conclusiones: Este primer estudio descriptivo en 
Manabí muestra que los pacientes con LES presentan 
un fenotipo agresivo con mayor afección renal y neu-
rológica, factores que predicen la progresión hacia el 
daño orgánico. El manejo especializado se traduce 
en un adecuado control de la actividad inflamatoria 
(SLEDAI de 9,8 a 3,36) y en una buena preservación 
de la independencia funcional.

ABSTRACT
—
Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is 
a chronic, multisystemic autoimmune disease of unk-
nown etiology. Its clinical manifestations are heteroge-
neous and can affect virtually any organ.

Objectives: To describe the clinical-epidemiological 
profile, disease activity, cumulative organ damage, and 
physical functionality in a cohort of SLE patients in the 
province of Manabí.

Methods: Observational, retrospective, multicenter 
study of 143 patients treated at the IESS (Portoviejo, 
Manta, and Jipijapa) between 2010 and 2023. The 
EULAR/ACR 2019 classification criteria were applied 
retrospectively; patients diagnosed before 2019 were 
systematically reclassified. Disease activity was assessed 
using SLEDAI-2K and cumulative damage using 
SLICC/ACR DI (SDI). Functionality was measured 
with the Katz Index. Mean comparisons were per-
formed using Welch’s t-test and proportion compari-
sons using chi-square or Fisher’s exact test.

Results: Of 143 patients, 125 (87.4%) met strict EULAR/
ACR 2019 criteria; the remaining 18 were included 
based on expert rheumatologist clinical diagnosis. The 
cohort was predominantly female (91.6%) and mestizo 
(88%), with a mean age of 36.4 ± 11.5 years at diagnosis. 
Joint (75.4%) and cutaneous (74.6%) involvement were 
the most frequent initial symptoms. Lupus nephritis was 
present in 42%. A total of 40.6% had cumulative organ 
damage (SDI ≥ 1). Statistical analysis identified class III–

VI nephritis (p = 0.002), leukopenia (p = 0.002), and sei-
zures (p = 0.010) as the main determinants of irreversible 
damage. Functional independence (Katz Type A) was 
maintained in 90.6%.

Conclusions: This first descriptive study in Manabí 
shows that SLE patients exhibit an aggressive pheno-
type with greater renal and neurological involvement, 
factors that predict progression toward organ damage. 
Specialized management results in adequate inflamma-
tory activity control (SLEDAI from 9.8 to 3.36) and 
good preservation of functional independence.

INTRODUCCIÓN
—
​​El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad crónica, heterogénea y autoinmune que pro-
voca daño orgánico progresivo y aumento de la mor-
talidad. Su etiopatogenia implica una desregulación 
compleja de linfocitos T y B, con especial afectación 
renal y cutánea.1,2

La incidencia del LES ha aumentado a nivel mun-
dial, con un rango anual de 1,5 a 11 casos por 100.000 
habitantes.3,4,5,7 La prevalencia también ha mostrado 
un incremento global. En Ecuador se estima entre 40 
y 200 casos por cada 100.000 habitantes, con predo-
minio en mujeres en edad fértil y peor pronóstico en 
personas de ascendencia hispana e indígena. El estudio 
de base comunitaria realizado por Guevara-Pacheco et 
al. (2016) en Cuenca, mediante la metodología COP-
CORD, estimó una prevalencia de LES del 0,06% en la 
población urbana.6 Sin embargo, a pesar de que existen 
publicaciones sobre el LES en Ecuador,27,28 la provincia 
de Manabí no dispone de datos que caractericen a su 
población local.

El objetivo del presente estudio fue describir el perfil 
demográfico, clínico, inmunológico y terapéutico de 
los pacientes con LES en Manabí, así como evaluar el 
daño acumulado (SDI) y la capacidad funcional (Índice 
de Katz) en la última valoración por el especialista.

MATERIALES Y MÉTODOS
—
Diseño del estudio
Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico. 
Se revisaron historias clínicas electrónicas de pacientes 
con LES atendidos entre 2010 y 2023 en tres centros 
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hospitalarios del Instituto Ecuatoriano de Seguridad 
Social (IESS) en Manabí: Portoviejo, Manta y Jipijapa.

Población y criterios de inclusión
Se seleccionaron pacientes con diagnóstico de LES bajo 
los criterios de clasificación EULAR/ACR 2019. Los 
casos diagnosticados antes de 2019 fueron reclasificados 
de forma sistemática. Se empleó un muestreo no pro-
babilístico por conveniencia (consecutivo), incluyendo a 
todos los pacientes que cumplían criterios de inclusión 
en las unidades de reumatología participantes. La reco-
lección de datos se realizó entre enero y junio de 2024.

Del total de 143 pacientes incluidos, 125 (87,4%) cum-
plían estrictamente los criterios EULAR/ACR 2019 
con ANA positivo por inmunofluorescencia indirecta. 
Los 18 pacientes restantes (12,6%) presentaban ANA 
positivo determinado exclusivamente por ELISA, sin 
titulación, lo que impide confirmar el cumplimiento 
del criterio de entrada. Estos pacientes se mantuvieron 
en el análisis dado que contaban con diagnóstico clí-
nico confirmado por reumatólogo experto y cumplían 
los demás dominios clínicos e inmunológicos. Esta 
decisión se reconoce como una limitación del estudio.

Variables evaluadas
Se registraron variables demográficas (edad, sexo, etnia, 
comorbilidades) y el tiempo desde el primer síntoma 
hasta el diagnóstico. Las manifestaciones clínicas acu-
muladas y los esquemas de tratamiento fueron docu-
mentados. Se aplicaron los siguientes índices: actividad 
mediante SLEDAI-2K8 al debut y en la última consulta; 
daño orgánico mediante SLICC/ACR DI (SDI);9 y fun-
cionalidad mediante el Índice de Katz modificado.26

Análisis estadístico
El procesamiento de datos se realizó con el software 
SPSS v.26. Se empleó estadística descriptiva (medias, 
medianas, desviaciones estándar e intervalos de con-
fianza al 95%) y estadística inferencial. Para la com-
paración de medias de variables continuas entre dos 
grupos se utilizó la prueba t de Welch. La compara-
ción de proporciones de variables categóricas se rea-
lizó mediante chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, 
según correspondiera. Se consideró significativo un 
valor de p < 0,05.

Aspectos éticos
El presente estudio se realizó en estricto cumplimiento 
de los principios éticos para las investigaciones médicas 

en seres humanos establecidos en la Declaración de 
Helsinki. El protocolo de investigación contó con la 
aprobación y el aval institucional de las autoridades 
correspondientes, según consta en el Memorando Nro. 
IESS-HG-PO-DM-2023-5033-M (emitido el 29 de 
noviembre de 2023), el Memorando Nro. IESS-HG-
MAN-DI-2023-1292-M (emitido el 05 de diciembre 
de 2023) y el aval del IESS Jipijapa (oficio del 25 de 
enero de 2024).Dada la naturaleza retrospectiva de la 
investigación y el uso de datos secundarios obtenidos 
durante la práctica clínica habitual (última consulta 
médica), se solicitó y obtuvo la dispensa (exención) del 
consentimiento informado. La confidencialidad de los 
pacientes fue garantizada rigurosamente mediante la 
anonimización de los datos antes de su procesamiento 
estadístico, eliminando cualquier identificador per-
sonal para asegurar que no existiera riesgo de vulnera-
ción de la privacidad

RESULTADOS
—
Se analizaron 143 pacientes con diagnóstico de LES 
atendidos en tres centros del IESS en Manabí entre 2010 
y 2023. El mayor volumen procedía del IESS Portoviejo 
(52%), seguido del IESS Manta (40,6%) y el IESS Jipi-
japa (7%).

Características demográficas
El 87,4% (n = 125) cumplía estrictamente los criterios 
EULAR/ACR 2019. Los 18 restantes (12,6%) presen-
taban ANA positivo por ELISA sin determinación de 
títulos. Predominó el sexo femenino (91,6%; n = 131) 
sobre el masculino (8,4%; n = 12). El 88% se identificó 
como mestizo, seguido de blanco (5,6%), afroecuato-
riano (3,5%) y montubio (1,4%).

La edad media al primer síntoma fue de 35,2 ± 11,4 años 
y al diagnóstico de 36,4 ± 11,5 años, con un retraso 
diagnóstico medio de aproximadamente 14 meses. La 
duración media de la enfermedad fue de 104,4 meses. 
Un 24% de la cohorte presentaba antecedentes fami-
liares de LES y un 8,3% antecedentes de otras enferme-
dades autoinmunes en primer o segundo grado (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos epidemiológicos de pacientes con LES en Manabí.

Edad (años)
Edad al primer síntoma
Edad al diagnóstico
Meses de evolución
Meses de seguimiento

143
142
142
143
143

N

45,2
35,2
36,4
104,4
72,1

Media

45
34,5
36,0
89
62

Mediana

12,4
11,4
11,5
77,9
52,7

DE

18
18
18
6
2

Mínimo

75
68
68
396
168

Máximo
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Manifestaciones clínicas
El perfil clínico se caracterizó por predominio de mani-
festaciones musculoesqueléticas y mucocutáneas, con 
una proporción alta de compromiso visceral temprano. 
La artritis o artralgia fue el síntoma de presentación más 
frecuente (75,4%; n = 107), con predominio del patrón 
poliarticular (52,4%; n = 74). Las manifestaciones cutá-
neas constituyeron el segundo dominio más prevalente 
(74,6%; n = 106), siendo la alopecia el hallazgo más fre-
cuente (44%; n = 62). Las manifestaciones renales se pre-
sentaron en el 42% (n = 60), y la biopsia renal fue rea-
lizada en 22 de estos pacientes (36,6%). Ver Gráfico 1.

Comparación de manifestaciones clínicas según sexo
El análisis comparativo entre sexos (Tabla 2) mostró 
diferencias significativas en el compromiso renal, par-
ticularmente en las formas de nefritis clase III–VI (p < 
0,001) y clase II–V (p = 0,008). En el dominio neurop-
siquiátrico se encontraron diferencias significativas en 
cefalea (p < 0,001) y alteraciones cognitivas (p = 0,045). 
El compromiso cutáneo crónico (lupus subagudo/dis-
coide) y las manifestaciones articulares también mos-
traron diferencias estadísticamente significativas (p = 

0,002 y p = 0,046, respectivamente). No se encontraron 
diferencias significativas en manifestaciones constitu-
cionales, hematológicas ni pulmonares (p > 0,05).

Perfil reproductivo
De las 131 pacientes femeninas, 93 (71%) presentaban al 
menos un antecedente gestacional, con un total de 236 
embarazos registrados. El 83% (n = 196) de los emba-
razos llegaron a término. Se documentaron abortos 
precoces (antes de las 12 semanas) en el 11% (n = 26) y 
abortos entre las semanas 12 y 20 en el 2,1% (n = 5), lo 
que representa una pérdida gestacional total del 13,1%. 
Los partos pretérminos se presentaron en el 3,3% (n = 8) 
y se registró un embarazo postérmino (0,4%). Un 29,1% 
(n = 38) de la cohorte femenina no presentaba antece-
dentes de embarazo y el 11,5% (n = 15) se encontraba en 
menopausia al momento de la recolección de datos.

Perfil inmunológico
Todos los pacientes presentaron ANA positivos. La dis-
tribución de títulos por inmunofluorescencia fue: 1/80 
en 21 pacientes (14,7%), 1/160 en 29 (20,3%), 1/320 en 
13 (9,1%), 1/640 en 25 (17,5%), 1/1280 en 21 (14,7%), 
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Gráfico 1. Manifestaciones clínicas de pacientes con LES en 
Manabí.

Tabla 2. Manifestaciones clínicas según sexo en pacientes con LES.

Constitucionales (fiebre, 
pérdida de peso)
Cutáneas
Alopecia
Úlceras orales
Eritema malar
Lupus cutáneo subagudo o 
discoide
Articulares
Monoarticular
Poliarticular
Oligoarticular
Neurológicas
Cefalea
Convulsiones
Alteraciones cognitivas
Psicosis
Pulmonares
Pleuritis o derrame pleural
Hematológicas
Anemia hemolítica
Leucopenia (<4.000 cel/mm³)
Trombocitopenia (<100.000 
cel/mm³)
Renales
Proteinuria (>0,5 g/24 h)
Nefritis clase II–V
Nefritis clase III–VI

Welch’s t

Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t

Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t

Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t

Prueba

−0,926

−0,028
−0,392
0,500
0,670
3,098

−2,159
−0,081
−0,957
−0,415
−0,610
3,621
−0,993
2,024
−1,271
−0,590
−0,590
−1,456
0,011
−1,817
1,053

0,021
−0,439
2,709
4,253

Estadístico

13,9

13,0
12,9
13,1
13,6
129,0

16,4
12,8
12,1
13,0
12,4
130,0
11,7
130,0
11,3
12,5
12,5
13,6
12,9
13,1
14,0

12,9
12,8
130,0
130,0

gl

0,370

0,978
0,701
0,625
0,514
0,002

0,046
0,937
0,358
0,685
0,553
<0,001
0,341
0,045
0,229
0,566
0,566
0,168
0,991
0,092
0,310

0,984
0,668
0,008
<0,001

pManifestación

Nota: Ha: μ(Mujeres) ≠ μ(Hombres). Las variables categóricas dicotómicas 
fueroncodificadas como 0/1 para la aplicación de la prueba t de Welch; los 
resultados son equivalentes a los obtenidos mediante una prueba de 
proporciones.
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1/2560 en 15 (10,5%) y 1/5000 en 1 (0,7%). Catorce 
pacientes (9,8%) fueron detectados por ELISA y cuatro 
(2,8%) no presentaron título determinado. El patrón 
más frecuente fue el moteado fino (39,2%), seguido del 
homogéneo (32,2%).

En cuanto a autoanticuerpos específicos, 48 pacientes 
(33,6%) fueron positivos para anti-ADN bicatenario, 
17 (11,9%) para anti-Sm, 38 (26,6%) para anti-Ro, 18 
(12,6%) para anti-La, 7 (4,9%) para anti-RNP y 1 (0,7%) 
para anti-P ribosomal. El perfil de anticuerpos antifos-
folípidos mostró anticoagulante lúpico en el 28%, anti-
cardiolipina IgG en el 14% e IgM en el 12,6%, y anti-
β2-glicoproteína IgG en el 16,8% e IgM en el 12,6%. 
Los niveles de complemento estaban disminuidos (C3 
y/o C4 bajos) en el 64,3%.

Actividad de la enfermedad
Se dispuso de datos de SLEDAI en 138 de los 143 
pacientes. La puntuación SLEDAI inicial media fue 
de 9,88 ± 6,31, disminuyendo a 3,36 ± 3,68 al final del 
seguimiento (Tabla 3). Los cinco pacientes sin datos de 
SLEDAI fueron excluidos de este análisis por informa-
ción insuficiente en la historia clínica.

Daño acumulado
El índice SDI medio fue de 1,1 ± 1,8. Cincuenta y ocho 
pacientes (40,6%) presentaron daño orgánico, siendo el 
renal y musculoesquelético los más frecuentes (23,8% 
cada uno). El daño ocular y otros daños (diabetes 
mellitus, disfunción gonadal, malignidad) se observaron 
en el 10,5%, seguidos del neuropsiquiátrico (8,4%), car-
diovascular (7,7%), cutáneo (7%) y vascular periférico y 
pulmonar (6,3% cada uno). Ver Tabla 4.

Factores asociados al daño acumulado
Se compararon las medias del SDI entre pacientes con y 
sin cada manifestación clínica mediante la prueba t de 
Welch (Tabla 5). El compromiso renal severo (nefritis 
clase III–VI; p = 0,002) y la leucopenia (p = 0,002) se 
identificaron como los principales predictores de un SDI 
elevado. Las convulsiones (p = 0,010), la pleuritis (p = 
0,019), las manifestaciones constitucionales (p = 0,021), 
el compromiso poliarticular (p = 0,006) y las úlceras 
orales (p = 0,030) también mostraron asociación signifi-
cativa con mayor daño acumulado.
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Tabla 3. SLEDAI inicial y final en pacientes con LES.

N
Media
Mediana
Desviación estándar
Mínimo
Máximo

138
9,88
9,00
6,31
0
31

SLEDAI inicial

138
3,36
2,00
3,68
0
26

SLEDAI final

Tabla 4. Daño acumulado en pacientes con LES (SDI).

Ocular
Neuropsiquiátrico
Renal
Pulmonar
Vascular periférico
Gastrointestinal
Musculoesquelético
Cardiovascular
Cutáneo
Otros daños

143
143
143
143
143
143
143
143
143
142

NDominio de daño

10,5
8,4
23,8
6,3
6,3
0
23,8
7,7
7,0
9,7

% (Sí)

5,4–15,5
3,8–12,9
16,8–30,7
2,3–10,2
2,3–10,2
—
16,8–30,7
3,3–12,0
2,8–11,1
4,5–14,5

IC 95%

Tabla 5. Factores clínicos asociados al daño acumulado (SDI) en 
pacientes con LES.

Constitucionales (fiebre, 
pérdida de peso)
Poliarticular
Úlceras orales
Leucopenia (<4.000 cel/mm³)
Nefritis clase III–VI
Convulsiones
Pleuritis o derrame pleural

Welch’s t

Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t
Welch’s t

PruebaManifestación

−2,34

−2,82
−2,19
−3,24
−3,18
−2,66
−2,38

Estadístico

138,2

128,2
119,8
119,4
74,4
66,2
97,6

gl

0,021

0,006
0,030
0,002
0,002
0,010
0,019

p

Nota: Ha: μ(sin SDI) ≠ μ(con SDI).
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Tratamiento
Respecto al tratamiento previo, el 98% de los pacientes 
recibió corticoides (prednisona), el 85% hidroxicloro-
quina, el 4,9% cloroquina y el 60% otros inmunosupre-
sores. En la última consulta registrada, el 50% tomaba 
prednisona en dosis ≤ 5 mg/día, el 95% hidroxicloro-
quina, el 23% micofenolato de mofetilo, el 21% azatio-
prina, el 12,6% rituximab, el 11,2% metotrexato y el 
1,4% inmunoglobulina humana.

Funcionalidad
De los 139 pacientes con datos disponibles, 126 (90,6%) 
presentaron un Índice de Katz tipo A (independiente), 
2 (1,4%) tipo B, 3 (2,1%) tipo C, 3 (2,1%) tipo D y 5 
(3,5%) tipo G (dependientes). En cuatro pacientes no se 
obtuvo información del índice de Katz.

DISCUSIÓN
—
Manabí es la tercera provincia más poblada del Ecuador 
(1.592.811 habitantes según el Censo 2022). El recluta-
miento de 143 pacientes constituye una muestra razo-
nable para una enfermedad de baja prevalencia como 
el LES, y su tamaño es comparable al de otras cohortes 
regionales latinoamericanas. La cohorte integra varia-
bles demográficas, clínicas, inmunológicas, de daño 
acumulado (SDI) y esquemas de tratamiento, lo que 
permite una caracterización amplia de la enfermedad 
en la región.

El 87,4% (n = 125) de los pacientes cumplía estricta-
mente los criterios EULAR/ACR 2019, mientras que 
el 12,6% (n = 18) fue detectado por ELISA sin titula-
ción. Este hallazgo señala la necesidad de estandarizar 
los métodos de laboratorio en el ámbito local, priori-
zando la inmunofluorescencia indirecta para alinearse 
con los estándares internacionales y mejorar la preci-
sión diagnóstica.

Comparación con series ecuatorianas e internacionales
La duración media de la enfermedad en nuestra 
cohorte fue de 104,4 meses (8,7 años), un periodo evo-
lutivo superior a los 60 meses documentados por Merlo 
(1995)27 en su serie de pacientes lúpicos ecuatorianos. 
Nuestros datos son comparables a los de registros 
internacionales como RELESSER (duración media de 
8 años) y Eurolupus (101,9 meses).11,12,20

El tiempo transcurrido entre el primer síntoma y el diag-
nóstico fue de aproximadamente 14 meses, un retraso 

atribuible al escaso número de reumatólogos disponi-
bles y la baja accesibilidad de los pacientes rurales. Al 
inicio del periodo de estudio (2010), la provincia con-
taba con solo dos reumatólogos en la seguridad social. 
Este retraso contribuye al daño orgánico acumulado.13

Las manifestaciones articulares y cutáneas predomi-
naron en nuestra serie, coincidiendo con lo descrito 
por Merlo (1995)27 y Zurita (1995) [28] en Ecuador. 
En contraste, en GLADEL y RELESSER las manifes-
taciones musculoesqueléticas y hematológicas son las 
más prevalentes, mientras que en Eurolupus la artritis 
es seguida por el exantema malar y la fiebre.11,12,16,17 
Estas diferencias refuerzan la heterogeneidad del LES y 
la importancia de caracterizar las variantes regionales.

Perfil inmunológico
Todos los pacientes resultaron ANA positivos, con 
títulos predominantes entre 1/160 y 1/640 por inmu-
nofluorescencia. Un 25,9% presentó títulos elevados (≥ 
1/2560). Los patrones moteado fino (39,2%) y homo-
géneo (32,2%) fueron los más frecuentes, reafirmando 
el perfil inmunológico clásico descrito en la pobla-
ción latinoamericana. Un tercio de la cohorte presentó 
anti-ADN bicatenario positivo (33,6%) y la presencia 
de anti-Ro (26,6%) fue notable. El perfil de riesgo 
trombótico, definido por anticoagulante lúpico (28%) 
y anti-β2-glicoproteína IgG (16,8%), sugiere la nece-
sidad de un seguimiento estrecho de las manifesta-
ciones vasculares y obstétricas.

Perfil reproductivo
De las pacientes femeninas, el 71% (n = 93) presen-
taba al menos un antecedente gestacional. El 83% de 
los embarazos llegaron a término, cifra comparable a 
la serie de Merlo et al., que reportó una tasa de emba-
razos a término del 85% y un 15% de abortos en 112 
pacientes lúpicas.27 Nuestra serie presenta una pérdida 
gestacional total del 13,1%. Sin embargo, tanto esta 
cifra como la tasa de partos pretérmino (3,3%) superan 
las de la población general, lo que subraya la vulnera-
bilidad reproductiva de la paciente lúpica y la necesidad 
de fortalecer los protocolos multidisciplinarios (Reu-
matología–Obstetricia de Alto Riesgo).

Compromiso renal
El compromiso renal se presentó en el 42% (n = 60) 
de los pacientes, prevalencia similar a la del registro 
GLADEL (43,6%).14,17 Esta cifra se aleja de las repor-
tadas en la cohorte de Zurita en Ecuador (35%),28 el 
registro RELESSER (30%) y la cohorte LUMINA 
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(32%).11,12,16 Estas diferencias probablemente reflejan 
variaciones étnicas y genéticas en la expresión feno-
típica del lupus. La mayor tasa de nefritis en Manabí 
respecto a la serie de Zurita pone de relieve la carga 
de enfermedad renal que requiere detección y trata-
miento tempranos en esta población.

Actividad de la enfermedad
El SLEDAI inicial medio de 9,8 indica una acti-
vidad moderada-alta al diagnóstico, cifra muy similar 
al SLEDAI basal de la cohorte GLADEL (10,2)14,17 y 
característicamente más elevada que la de cohortes cau-
cásicas como RELESSER (SLEDAI de 2,6) o LUMINA 
(SLAM de 8,5, actividad leve).11,12,16 La correlación 
demostrada entre SLEDAI y SLAM-R (r = 0,873; p < 
0,01)16 permite esta comparación entre índices.

La reducción del SLEDAI de 9,88 a 3,36 durante el 
seguimiento representa una transición de actividad 
moderada-alta a actividad leve/remisión, un cambio 
clínicamente relevante que refleja la respuesta al tra-
tamiento. Conforme a las recomendaciones del ACR, 
estos datos apoyan la necesidad de valoraciones fre-
cuentes en pacientes que experimentan cambios clí-
nicos o ajustes terapéuticos.18,19

Daño acumulado
El SDI medio fue de 1,1 (± 1,8), con un 40,6% (n = 
58) de los pacientes mostrando daño irreversible. Estas 
cifras se sitúan en la zona intermedia de lo publicado 
por Bernatsky et al. (2008) para la cohorte GLADEL, 
donde el daño orgánico en pacientes mestizos tiende a 
aparecer de forma precoz.15,17

El análisis estadístico identificó el compromiso renal 
severo (nefritis clase III–VI; p = 0,002) y las convul-
siones (p = 0,010) como determinantes de un SDI ele-
vado. La leucopenia (p = 0,002) se posicionó como un 
marcador de daño tan potente como la afectación renal, 
lo que sugiere que la citopenia persistente actúa como 
subrogado de la actividad inflamatoria crónica o de la 
toxicidad farmacológica acumulada. Las úlceras orales 
(p = 0,030) y la pleuritis (p = 0,019) también se aso-
ciaron con mayor daño, indicando que manifestaciones 
serosas y mucocutáneas recurrentes merecen atención 
en el seguimiento del paciente mestizo con LES.

La afectación predominante de los dominios renal y 
musculoesquelético (23,8% cada uno), seguida por el 
compromiso ocular y metabólico (10,5%), subraya la 
necesidad de intervención terapéutica temprana y de 

estrategias dirigidas al objetivo (Treat-to-Target, T2T) 
para mitigar la acumulación de daño crónico. En rela-
ción con la edad, el 51% de los pacientes con daño acu-
mulado (31 de 58) tenía más de 50 años, lo que confirma 
que el lupus de debut tardío, aunque menos activo, pre-
senta mayor daño acumulativo por comorbilidades.22,23,24

Tratamiento
El 95% de los pacientes mantenía hidroxicloroquina 
(HCQ) en la última consulta, cifra que supera la del 
registro RELESSER (84,6%) y es congruente con la 
tendencia de la cohorte GLADEL, donde los antimalá-
ricos son el pilar terapéutico para reducir brotes y daño 
orgánico.12,17 El 50% mantenía prednisona en dosis de 
≤ 5 mg/día, resultado comparable al de RELESSER 
(52,4%). El uso de micofenolato (23%) y azatioprina 
(21%) refleja un manejo acorde a la alta prevalencia de 
compromiso renal, y el acceso a rituximab (12,6%) evi-
dencia un escalonamiento terapéutico moderno.

La evidencia procedente de estudios de gran tamaño 
(>52.000 pacientes) confirma que la HCQ reduce sig-
nificativamente el riesgo cardiovascular (OR ajustado: 
0,63; IC 95%: 0,57–0,69), pero únicamente con uso 
sostenido.21 Por otra parte, los glucocorticoides inducen 
infecciones graves de forma dosis-dependiente: dosis 
de 60 mg/día de prednisona triplican el riesgo respecto 
a 25 mg/día. El tratamiento debe individualizarse, 
especialmente en pacientes frágiles con alta suscepti-
bilidad a sepsis.20,21

Estrategia Treat-to-Target
La remisión sostenida (DORIS) o baja actividad de la 
enfermedad (LLDAS) reduce significativamente los 
brotes y el daño orgánico, mientras que la actividad 
persistente y el uso crónico de glucocorticoides son los 
principales predictores de mortalidad y secuelas irre-
versibles.22,23,24 Bajo la estrategia T2T, el periodo de 
seis meses constituye una ventana crítica para eva-
luar la respuesta al tratamiento, ya que los respon-
dedores tardíos más allá de este punto son excepcio-
nales y los ajustes tempranos en los inmunosupresores 
mejoran las tasas de remisión.24,25 La implementación 
exitosa de esta estrategia en Manabí depende de opti-
mizar el acceso a la atención especializada y garantizar 
la cobertura sostenida de fármacos de alta complejidad. 
El mejor conocimiento de la inmunidad innata como 
blanco terapéutico ha permitido el desarrollo de fár-
macos biológicos como el anifrolumab (bloqueador del 
receptor de interferón tipo I), cuya eficacia amplía las 
opciones de tratamiento personalizado.25
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Funcionalidad
El Índice de Katz mostró una elevada autonomía en la 
cohorte: el 90,6% (n = 126) fue clasificado como tipo 
A (independiente). Las limitaciones funcionales se con-
centraron en un grupo minoritario, con un 5,6% de 
pacientes con dependencia parcial (niveles B, C y D) y 
un 3,5% (n = 5) con dependencia total (tipo G). Estos 
resultados sugieren que, a pesar del daño orgánico y la 
alta prevalencia de compromiso renal, la mayoría de los 
pacientes conserva la capacidad para realizar actividades 
cotidianas. Según reportes del registro RELESSER, la 
población latinoamericana presenta formas más graves 
de limitación funcional que la población caucásica 
dominante en registros europeos.26 La alta tasa de inde-
pendencia en nuestro estudio podría relacionarse con 
la optimización terapéutica alcanzada (95% de HCQ, 
reducción del SLEDAI a 3,36).

Limitaciones
El presente estudio tiene varias limitaciones. La inclu-
sión de pacientes no fue aleatoria, por lo que no se 
puede garantizar la representatividad completa de la 
población con LES en Manabí. La muestra se limita a 
usuarios del IESS, excluyendo pacientes atendidos en 
el Ministerio de Salud Pública o en el sector privado, 
cuyas características sociodemográficas y acceso a tra-
tamientos podrían diferir. El seguimiento fue incom-
pleto en algunos casos debido a la dinámica de la red de 
salud local, que permite que el paciente reciba atención 
en distintas instituciones. El 12,6% de los pacientes fue 
incluido a pesar de no cumplir estrictamente los cri-
terios EULAR/ACR 2019 (ANA por ELISA sin titu-
lación), lo que podría afectar la homogeneidad de la 
cohorte. Al inicio del periodo de estudio (2010), la pro-
vincia contaba con solo dos reumatólogos en la segu-
ridad social; aunque actualmente dispone de ocho 
especialistas, la limitación histórica de personal pudo 
haber condicionado el volumen de captación inicial.

CONCLUSIONES
—
Este trabajo constituye el primer estudio descriptivo de 
las características clínicas y serológicas de los pacientes 
con LES en la provincia de Manabí. La cohorte pre-
senta un fenotipo mestizo agresivo con una alta carga 
de daño renal (42%). La nefritis proliferativa, las mani-
festaciones neuropsiquiátricas severas y la leucopenia 
son los principales promotores del daño orgánico irre-
versible en esta población.

La implementación de estrategias T2T ha permitido 
una reducción significativa de la actividad (SLEDAI de 
9,88 a 3,36) y una buena independencia funcional en el 
90,6% de los pacientes. Es necesario reducir el retraso 
diagnóstico mediante la estandarización de las pruebas 
de ANA por inmunofluorescencia. El manejo del lupus 
en esta provincia debe seguir un modelo equitativo que 
facilite el acceso a terapias biológicas y fortalezca la aten-
ción de la salud reproductiva. Estos datos documentan la 
realidad epidemiológica local y establecen una línea de 
base para futuras investigaciones en la región.
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RESUMEN
—
El presente caso describe un paciente con eritema nodoso (EN), 
asociado a oligoartritis asimétrica de miembros inferiores y ade-
nopatías hiliares bilaterales, hallazgos que ponen de manifiesto la 
importancia del reconocimiento de la tríada clínica del síndrome 
de Löfgren. Asimismo, resalta el valor de los hallazgos radioló-
gicos tempranos y de un abordaje diagnóstico integral para favo-
recer  un pronóstico adecuado. En la mayoría de los casos, el 
diagnóstico puede realizarse con base en la sospecha clínica y los 
hallazgos radiológicos cuando se identifica la tríada clásica; no 
obstante, la confirmación histopatológica puede ser necesaria  en 
situaciones seleccionadas.

ABSTRACT
—
This case describes a patient with erythema nodosum (EN), 
accompanied by asymmetric oligoarthritis of the lower extremi-
ties, and bilateral hilar lymphadenopathy. It highlights the impor-
tance of recognizing the clinical triad of Löfgren's syndrome, 
identifying early radiologic findings, and adopting a comprehen-
sive approach to ensure a favorable prognosis. The diagnosis is 
primarily based on clinical and radiological suspicion when the 
classic triad is present, although histopathological confirmation 
may be required in selected cases.
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INTRODUCCIÓN
—
El eritema nodoso constituye la forma más frecuente de 
paniculitis septal y representa una reacción de hipersen-
sibilidad mediada inmunológicamente frente a diversos 
estímulos infecciosos, inflamatorios o sistémicos y se pre-
senta como lesiones eritematosas nodulares, dolorosa.  Por 
lo general se ubican en miembros inferiores en la región 
pretibial, pero se puede presentar en tobillos, muslos y 
antebrazos.1 Estas lesiones pueden evolucionar de una 
coloración rojiza brillante o violáceo hasta un color ama-
rillento-verdoso; no se forman úlceras y se resuelven sin 
rastro de atrofia o cicatriz. Suele ser de carácter idiopá-
tico, donde la patogenia de la enfermedad se desarrolla en 
torno a una respuesta de hipersensibilidad que da como 
resultado la formación de complejos inmunes y su depó-
sito en las vénulas septales de la grasa subcutánea. Por 
otro lado, algunos autores reportaron que en situaciones 
no complicadas no se presentan inmunocomplejos cir-
culantes, llegando a determinarse como un proceso de 
hipersensibilidad retardada tipo IV.2

Los estudios de laboratorio en el diagnóstico del eritema 
nodoso son inespecíficos. Sin embargo, se recomienda 
en la búsqueda de la etiología la realización de un hemo-
grama completo, reactantes de fase aguda y pruebas 
dirigidas de acuerdo a la sospecha clínica (serología para 
Streptoccocus, PPD, radiografía de tórax o estudios para 
enfermedades sistémicas autoinmunes). El diagnóstico 
de EN es clínico, sin embargo, se puede confirmar con 
el resultado de la biopsia cutánea. Cuando el eritema 
nodoso está asociado a síntomas sistémicos, articulares 
o pulmonares y existe la necesidad de descartar otras 
enfermedades granulomatosas como sarcoidosis o neo-
plasias asociadas, se debe tomar una biopsia del ganglio 
o lesión más accesible.3

El síndrome de Löfgren representa una forma aguda 
y característicamente autolimitada de la sarcoidosis, 
donde se determina clínicamente por la tríada clásica de: 
eritema nodoso, adenopatías hiliares bilateral y artritis 
predominantemente de tobillos. Se presenta con mayor 
frecuencia en jóvenes y se suele asociar a un pronóstico 
favorable con elevadas tasas de remisión espontánea. El 
diagnóstico temprano de este síndrome nos permite 
evitar procedimientos invasivos o incluso tratamientos 
excesivos. Asimismo, las recaídas resultarán menos fre-
cuentes que en la sarcoidosis crónica general.4,5

La sarcoidosis implica un proceso inflamatorio sistémico 
de etiología no conocida, en la que se observa la forma-
ción de granulomas no caseificantes en varios órganos, 
principalmente en sistema linfático y pulmón; el com-
promiso cutáneo, articular y ocular son menos frecuentes, 

pero aportan relevancia para realizar un diagnóstico tem-
prano. La clínica resulta heterogénea e implica tanto 
formas asíntomáticas como enfermedad multiorgánica. 
En los últimos años, el diagnóstico ha evolucionado hacia 
hallazgos radiológicos e inmunológicos, reservando la 
confirmación histológica para casos difíciles de diagnos-
ticar. A diferencia del resto de variantes de sarcoidosis, el 
síndrome de Löfgren se suele asociar a formas más agudas 
y con mejor respuesta al tratamiento, con poca necesidad 
de inmunosupresión prolongada.6,7

Para los casos muy sintomáticos, se comprobó que el uso 
de colchicina (0,6 mg 2 veces al día durante 8 meses) 
puede mejorar o incluso eliminar por completo dichos 
síntomas.  La primera línea, aunque no siempre suficiente, 
suelen ser los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) 
con el fin de aliviar el dolor e inflamación caracterís-
ticos de la enfermedad, seguido del uso de glucocorti-
coides y fármacos ahorradores de glucocorticoide como 
metotrexato, azatioprina. El manejo no farmacológico 
incluye reposo, elevación de las piernas y medidas de 
compresión venosa, especialmente con el uso de medias 
o vendajes en momentos de mayor actividad.8,9

El objetivo de la presente revisión es presentar un caso 
clínico de un paciente de 34 años con cuadro clínico 
sugestivo de Síndrome de Löfgren.

PRESENTACIÓN DEL CASO
—
Paciente masculino de 34 años acude a consulta por 
presentar lesiones nodulares eritematosas dolorosas en 
rodilla y tobillo izquierdo de 1 semana de evolución, 
acompañado de artritis de tobillos y rodilla derecha, 
con antecedente de episodio infeccioso respiratorio 
superior una semana previo al cuadro actual. 

Consulta con medicina general, quienes solicitan exá-
menes de laboratorio donde destaca dímero D positivo 
y elevación leve de reactantes de fase aguda. Biometría 
hemática, química sanguínea, pruebas de funciona-
miento hepático y renal, dentro de la normalidad. VIH  
y VDRL resultaron negativos.  Recibió tratamiento 
antibiótico por antecedente infeccioso y por sospecha 
diagnóstica de celulitis junto con AINE (por 1 mes) 
sin mejoría, con progresión de las lesiones cutáneas y 
aumento del dolor articular. Por lo que se complementó 
estudio con Eco Dopler de Miembros inferiores con 
reporte de lesiones compatibles con Eritema Nodoso, 
motivo por el que es derivado al Servicio de Reuma-
tología, para reevaluación.  A la exploración llamó la 
atención la presencia de sinovitis en rodilla derecha y 
en ambos tobillos además de las lesiones previamente 
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Figura 2. Biopsia de Ganglio Mediastinal: Los frotis 
examinados y la técnica de bloque celular muestran 
frecuentes células inflamatorias constituidas por ma-
crófagos. Además hemorragia y fibrina dispersas. En el 
material examinado no se observan célulasatípicas. Los 
hallazgos citológicos y de bloque celular son compati-
bles con "proceso inflamatorio crónico granulomatoso".

Figura 1. TC simple de torax. Reconstrucciones coronales de 
mediastino (Vol. Rend a,b,c) y 3D (d) muestran la presencia de 
múltiples adenopatías de tamaño variable en los niveles paratra-
queal inferior derechos, subcarinales e hiliares bilaterales.

descritas generalizadas en miembros inferiores. Se soli-
citaron estudios complementarios para descartar etio-
logías asociadas a eritema nodoso. (Tabla 1)

ESTUDIOS DE LABORATORIO
—
En estudios de laboratorio destacó la presencia de hiper-
calcemia, hallazgo descrito con relativa frecuencia 
en pacientes con sarcoidosis. Ante la sospecha de sín-
drome de Löfgren, se solicitó tomografía computari-
zada de alta resolución (TACAR) de tórax (figura 1). El 
informe radiológico evidenció múltiples adenomega-
lias mediastínicas, hallazgos sugestivos de sarcoidosis. 
Se solicitó la determinación de enzima convertidora 
de angiotensina (ECA), cuyos niveles se encontraron 

Tabla 1. Evolución de parámetros de laboratorio.

Leucocitos (×10³/µL)
Neutrófilos absolutos 
(×10³/µL)
Linfocitos absolutos (×10³/µL)
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (×10³/µL)
Glucosa (mg/dL)
Urea (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Dímero D

VSG (mm/h)
Fibrinógeno (mg/dL)
PCR (mg/L)
VIH
VDRL
ANA (IFI)
ANCA
Quantiferon para 
tuberculosis
TGO (U/L)
TGP (U/L)
Sodio (mEq/L)
Potasio (mEq/L)
Fósforo (mg/dL)
Calcio iónico (mmol/L)
Calcio total (mg/dL)
ASTO (UI/mL)
C3 (mg/dL)
C4 (mg/dL)
Enzima Convertidora de 
Angiotensina (Inferior a 11.3 
U/L)   

5.73
3.51

1.84
16.9
359
89
34
0.83
959 ng/mL 
(elevado)
12
—
2.5
—
—
—
—
—

—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—

10 ago /2025

6.93
4.3

2.1
16.7
339
94
29
0.76
656 ng/mL

14
300
10
Negativo
No reactivo
—
—
—

—
—
—
—
—
—
—
—
—
—
—

13 ago/2025

—
—

—
—
—
—
—
—
—

34
—
24
—
—
Negativo
Negativo
Negativo

13
14
142
4.6
3.46
1.26
10.5
99
134
37
22

20 sep/2025Parámetro

elevados, lo cual puede observarse en pacientes con 
sarcoidosis. Se descartaron  causas infecciosas y auto-
inmunes (pruebas negativas para VIH, VDRL, anti-
cuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma de 
neutrófilos, etc). Se solicitó valoración por neumología, 
que decidió realizar broncoscopia con toma de biopsia 
de ganglios mediastínicos para confirmación histopa-
tológica y descartar trastornos linfoproliferativos. El 
reporte de patología fue compatible con enfermedad 
granulomatosa relacionada con sarcoidosis (figura 2). 
Por tal motivo, se inició tratamiento con glucocorti-
coides a dosis bajas y metotrexato, debido a la inade-
cuada respuesta previa a AINE y a la presencia de 
manifestaciones cutáneas de sarcoidosis, cada vez más 
intensas y llamativas. El paciente presentó una ade-
cuada respuesta al tratamiento.

a

c

b

d
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DISCUSIÓN
—
Presentamos el caso clínico de un paciente con diagnós-
tico de síndrome de Löfgren. Los criterios clínicos para 
este trastorno han demostrado un alto valor predictivo 
positivo al combinar eritema nodoso, artritis bilateral de 
tobillos y adenopatías hiliares bilaterales. El reconoci-
mento de esta tríada puede evitar procedimientos inva-
sivos, dado que la especificidad puede superar el 95% en 
presencia de la tríada completa, lo que resulta clínica-
mente relevante, especialmente en pacientes jóvenes con 
presentación aguda. La ausencia de autoanticuerpos y 
de hallazgos sugestivos de otras enfermedades confiere 
mayor utilidad a estos criterios diagnósticos.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sisté-
mica de etiología desconocida que puede afectar prác-
ticamente a cualquier órgano. Se caracteriza por la for-
mación de granulomas no caseificantes. Su prevalencia 
varía geográficamente, siendo más común en países 
nórdicos y en ciertas poblaciones, como los afroame-
ricanos. La enfermedad suele manifestarse entre los 
20 y 40 años, afectando por igual a ambos sexos en la 
mayoría de las poblaciones, aunque existen diferencias 
en la presentación clínica.8 La forma de presentación 
aguda, como el síndrome de Löfgren, se observa con 
mayor frecuencia en mujeres jóvenes de ascendencia 
europea. El eritema nodoso, una manifestación común 
de este síndrome, se caracteriza por nódulos subcutá-
neos dolorosos, de coloración rojiza, que suelen apa-
recer en la región pretibial. En este caso, las lesiones se 
localizaron en rodilla y tobillo, lo cual, aunque com-
patible con los descrito en la literatura, resalta la nece-
sidad de una evaluación clínica exhaustiva para un 
diagnóstico preciso.

La presentación clínica del paciente incluyó un cuadro 
de infección de vías respiratorias superiores (IVRS) 
previo al inicio de los síntomas articulares y cutáneos, 
lo cual podría actuar como factor desencadenante. Se ha 
postulado que ciertos agentes infecciosos, como mico-
bacterias o Cutibacterium acnes, podrían actuar como 
antígenos que desencadenan una respuesta inmunoló-
gica en individuos genéticamente susceptibles.9

Sin embargo, a pesar de estas asociaciones, la etiología 
de la sarcoidosis no está totalmente clara. La artritis, 
que en este paciente afectó rodilla y tobillo, se presenta 
en el 25-50% de los casos agudos y suele ser transitoria 
y autolimitada. Las adenopatías hiliares, visibles en la 

tomografía de tórax, constituyen el hallazgo radioló-
gico distintivo y están presentes en más del 90% de los 
casos de síndrome de Löfgren.10,11,12

Los hallazgos de laboratorio en la sarcoidosis son inespe-
cíficos, pero suelen mostrar un patrón inflamatorio. Es 
común encontrar elevación de reactantes de fase aguda, 
como la VSG y la PCR; sin embargo, en este caso los 
valores iniciales no estaban marcadamente elevados. La 
hipercalcemia y la hipercalciuria son otras alteraciones 
metabólicas descritas en esta enfermedad que se evi-
denciaron en este paciente. La ECA puede estar ele-
vada hasta en el 60% de los casos, aunque su valor diag-
nóstico es limitado. Los autoanticuerpos, como ANA y 
ANCA, suelen ser negativos, lo que contribuye a des-
cartar otras enfermedades reumatológicas.11

La distinción entre el síndrome de Löfgren y otras pato-
logías que pueden manifestarse con eritema nodoso y 
artritis, como tuberculosis, enfermedades inflamatorias 
intestinales o infecciones por hongos, es fundamental. 
La ausencia de hallazgos que sugieran estan entidades, 
junto con el cuadro clínico y radiológico, orienta el 
diagnóstico hacia sarcoidosis. Aunque la biopsia de ade-
nopatías mediastinales no es un requisito indispensable 
cuando la triada clínica es evidente, puede ser útil para 
confirmar la presencia de granulomas no caseificantes y 
excluir otras causas, como linfoma o tuberculosis, como 
se realizó en el presente caso.13

El seguimiento clínico es clave para monitorear la pro-
gresión de la enfermedad y asegurar una resolución ade-
cuada. La colaboración multidisciplinaria con neumo-
logía es necesaria para la confirmación histopatológica 
del diagnóstico y la exclusión de otras etiologías.9,12,14
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Tabla 2. Criterios diagnósticos de síndrome de Lofgren: La 
presencia de la tríada completa (eritema nodoso, artritis de tobillos, 
adenopatías hiliares bilaterales) alcanza un valor predictivo positivo 
cercano al 95%, permitiendo el diagnóstico sin necesidad de 
confirmación histológica en la mayoría de los casos.15,16

Eritema nodoso

Artritis/Artralgias

Adenopatías 
hiliares bilaterales
Curso agudo

Lesiones nodulares 
eritematosas, usualmente 
en extremidades 
inferiores
Oligoartritis, típicamente 
en tobillos y rodillas, de 
inicio agudo
Documentadas en 
radiografía o TAC de tórax
Síntomas de menos de 
2–3 meses de evolución

Descripción

Presente en >70% de 
casos de Löfgren

Especificidad 90–95% 
cuando se combina con 
adenopatías
Sensibilidad >80% en 
presentación inicial
Asociado a remisión 
espontánea en 80–90% 
de casos

Valor diagnóstico reportadoCriterio
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Los estudios de imagen son útiles ante la sospecha 
de Sarcoidosis pulmonar, la clasificación de Scadding 
continúa vigente como herramienta fundamental para 
describir la afectación torácica. Aunque no es estricta-
mente pronóstica, orienta el seguimiento y se corre-
laciona con la probabilidad de resolución espontánea. 
Estudios recientes reportan que los estadios I y II pre-
sentan remisión en más del 80% de los casos, mientras 
que los estadios III y IV conllevan mayor riesgo de cro-
nicidad y compromiso funcional.17,18

CONCLUSIÓN
—
Presentamos un caso característico de eritema nodoso 
en el contexto de síndrome de Löfgren, con manejo 
inicial con AINEs con inadecuada respuesta inicial, 
en el que fue necesario el uso de glucocorticoides y 
FARME, con adecuada respuesta. La exclusión de 
infecciones, neoplasias y otras enfermedades autoin-
munes resultó fundamental en el abordaje diagnóstico 
integral; sin embargo, no puede descartarse la infec-
ción de tracto respiratorio superior que presentó como 
antecedente. Este caso resalta la importancia de reco-
nocer la tríada clínica clásica y su correlación radioló-
gica en estadios tempranos de la enfermedad, lo que 
permite realizar un diagnóstico oportuno. Asimismo, 
enfatiza la importancia del seguimiento multidisci-
plinario para optimizar el manejo y el pronóstico en 
pacientes con manifestaciones sistémicas agudas.
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Estadio I

Estadio II

Estadio III

Estadio IV

Radiografía normal
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bilaterales sin infiltrado 
pulmonar
Adenopatías hiliares + 
infiltrados pulmonares
Infiltrados pulmonares sin 
adenopatías hiliares
Fibrosis pulmonar avanzada
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espontánea (>80%)
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riesgo de progresión
Mayor riesgo de cronicidad, 
resolución menos frecuente
Pronóstico reservado, menor 
tasa de reversibilidad

Implicación pronósticaEstadio

El tratamiento del síndrome de Löfgren es sintomático 
y, en la mayoría de los casos, la enfermedad se resuelve 
espontáneamente en menos de dos años. Los AINEs son 
la primera línea terapéutica para el manejo de la artritis 
y el eritema nodoso. En casos en los que los síntomas 
son graves o persistentes, tales como compromiso arti-
cular y cutáneo persistente o manifestaciones extrapul-
monares activas y de curso prolongado, puede consi-
derarse glucocorticoides a dosis bajas con conjunto con 
fármacos modificadores de la enfermedad (FARME). 
Entre las opciones se incluye metotrexato (10-15 mg 
semanales), o azatioprina, que puede emplearse como 
alternativa al metotrexato en pacientes con contraindi-
caciones. Como alternartivas se incluyen leflunomida 
y micofenolato mofetil, especialmente  en casos refrac-
tarios o cuando los anteriores no son bien tolerados. La 
hidroxicloroquina puede ser útil en manifestaciones 
cutáneas, hipercalcemia o algunos casos de neurosar-
coidosis; sin embargo, no se considera de primera elec-
ción en presencia de artritis o adenopatías hiliares.19,20

Finalmente, un estudio realizado en Turquía, deter-
minó que uno de los factores etiológicos más fre-
cuentes asociados al eritema nodoso corresponde a las  
infecciones del tracto respiratorio superior, seguida de 
la enfermedad de Behcet.21
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RESUMEN
—
La encefalitis anti-receptor de N-metil-D-aspartato (anti-NMDA-
R) es una enfermedad inflamatoria autoinmune caracterizada por 
una compleja constelación de síntomas neuropsiquiátricos. Se pre-
senta el caso de un adolescente de 17 años diagnosticado con ence-
falitis anti-NMDA-R, cuya aparición se asoció temporalmente a 
una infección reciente por COVID-19. El paciente manifestó con-
vulsiones, ataxia y alteraciones conductuales progresivas, levan-
tando la sospecha de encefalopatía autoinmune tras descartar etio-
logías infecciosas y tóxicas. A pesar del tratamiento de primera 
línea con corticoides e inmunoglobulina, el paciente presentó 
refractariedad clínica, requiriendo escalonamiento terapéutico con 
Rituximab y Ciclofosfamida. La administración de esta terapia 
combinada resultó en una notable mejoría clínica y recuperación 
funcional. Este caso subraya la importancia del diagnóstico dife-
rencial en presentaciones neuropsiquiátricas agudas y la utilidad 
de las terapias de segunda línea en cuadros refractarios asociados a 
desencadenantes virales.

ABSTRACT
—
Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (anti-NMDA-R) encepha-
litis is an autoimmune inflammatory disease characterized by a 
complex constellation of neuropsychiatric symptoms. We present 
the case of a 17-year-old adolescent diagnosed with anti-NMDA-
R encephalitis, the onset of which was temporally associated with 
a recent COVID-19 infection. The patient presented with seizures, 
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ataxia, and progressive behavioral changes, raising sus-
picion of autoimmune encephalopathy after ruling 
out infectious and toxic etiologies. Despite first-line 
treatment with corticosteroids and immunoglobulin, 
the patient exhibited clinical refractoriness, requiring 
escalation of therapy with rituximab and cyclophos-
phamide. Administration of this combination therapy 
resulted in significant clinical improvement and func-
tional recovery. This case underscores the importance 
of differential diagnosis in acute neuropsychiatric pre-
sentations and the usefulness of second-line therapies 
in refractory conditions associated with viral triggers.

INTRODUCCIÓN
—
La encefalitis anti-receptor de N-metil-D-aspartato 
(anti-NMDA-R) es un trastorno inflamatorio auto-
inmune que, aunque de baja prevalencia global, cons-
tituye una de las causas más frecuentes de encefalitis 
autoinmune en la población pediátrica, con una inci-
dencia estimada de 1.54 por millón de niños al año.1,2 
Esta patología se caracteriza por la producción de 
autoanticuerpos dirigidos contra la subunidad GluN1 
del receptor NMDA, lo que resulta en una disfunción 
de la transmisión sináptica glutamatérgica.3 Clínica-
mente, el cuadro es heterogéneo y desafiante, manifes-
tándose a través de cambios abruptos en el comporta-
miento, desintegración del lenguaje, crisis convulsivas, 
movimientos anormales e inestabilidad autonómica.1,4

Si bien el pronóstico es variable, un número consi-
derable de pacientes logra una recuperación sustan-
cial con tratamiento inmunosupresor oportuno. Se ha 
postulado que las infecciones virales, como el virus 
del herpes simple, desempeñan un papel crucial como 
desencadenantes ("gatillantes") de la respuesta autoin-
mune.5 Recientemente, en el contexto de la pandemia, se 
ha establecido una relación emergente con la infección 
por coronavirus de tipo 2 causante del síndrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), ya sea mediante 
mimetismo molecular o activación inmunológica ines-
pecífica.6,7 Dada la limitada información sobre esta aso-
ciación en adolescentes, el presente reporte, describe 
el manejo exitoso de un caso refractario de encefalitis 
anti-NMDA-R posterior a COVID-19.

CASO CLÍNICO
—
Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 años 
de edad, quien acudió al servicio de emergencias tras 
presentar tres episodios de convulsiones tónico-clónicas 
generalizadas, de aproximadamente un minuto de dura-
ción cada una, asociadas a sialorrea y retrodesviación de la 
mirada. El paciente no refería antecedentes patológicos de 
importancia salvo un cuadro gripal tres semanas previas a 
su ingreso. Al examen físico inicial, se evidenció disartria, 
hiperreflexia generalizada, nistagmo bilateral y un estado 
de agitación psicomotriz.

Se inició una exhaustiva ruta diagnóstica para descartar 
causas metabólicas, infecciosas y tóxicas. La tomografía y 
la resonancia magnética cerebral no revelaron alteraciones 
estructurales (Figura 1). El análisis del líquido cefalorra-
quídeo (LCR) mostró una pleocitosis leve (12 leucocitos/
mm³, 100% mononucleares) con glucorraquia y proteino-
rraquia normales. Los paneles virales mediante reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR para Herpes 
simple 1 y 2, Herpesvirus 6, citomegalovirus y Epstein-
Barr fueron negativos, al igual que los cultivos bacterianos 
y el panel toxicológico en orina. Sin embargo, la serología 
para SARS-CoV-2 reportó IgM positiva (452 AU/mL) 
con IgG negativa, sugiriendo una infección reciente.

La evolución clínica fue tórpida. Durante la hospitali-
zación, el paciente desarrolló fluctuaciones del sensorio, 
conductas estereotipadas, desinhibición y episodios 
recurrentes de agitación psicomotora que requirieron 
manejo antipsicótico. El electroencefalograma (EEG) 
inicial mostró un enlentecimiento focal fronto-tem-
poral izquierdo; sin embargo, ante el deterioro neuro-
lógico, un EEG de control (Figura 2) evidenció progre-
sión hacia una actividad generalizada de ondas lentas 
(Delta) con brotes frontales casi periódicos, compatible 
con encefalopatía severa.

Ante la sospecha de etiología autoinmune, se amplió el 
estudio serológico, encontrándose Anticuerpos Anti-
nucleares (ANA) positivos (1:160) y un perfil ENA 
positivo para anti-Ro, anti-RNP y PM-Scl, además 
de positividad para anticuerpos contra nucleosomas 
y Ku; es importante señalar que los anticuerpos anti-
DNA de doble cadena y anti-Smith resultaron nega-
tivos. Asimismo, se detectaron niveles elevados de anti-
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a una terapia de segunda línea con Rituximab, admi-
nistrando una dosis de 375 mg/m² , durante cuatro 
semanas. Finalmente, ante la persistencia de la sinto-
matología y la evolución tórpida, se inició Ciclofosfa-
mida a la sexta semana de estancia hospitalaria con una 
dosis de 500 mg/m². Con esta estrategia combinada, el 
paciente presentó una mejoría neurológica significa-
tiva, recuperando la conexión con el medio, la capa-
cidad de alimentarse por sí mismo y la deambulación 
con ayuda, siendo dado de alta con una pauta de des-
censo de corticoides y la planificación de dosis men-
suales de ciclofosfamida para prevenir recaídas, conti-
nuando su manejo multidisciplinario con una marcada 
recuperación funcional.

cuerpos anti-peroxidasa tiroidea (ATPO) de 141 UI/
mL y de anticuerpos anti-tiroglobulina (ATG) de 1197 
UI/mL, con niveles de hormonas tiroideas dentro de 
rangos normales. El diagnóstico definitivo se con-
firmó con la detección de anticuerpos anti-NMDA 
positivos en LCR. 

Al cuarto día de hospitalización, se inició la terapia 
de primera línea con pulsos de metilprednisolona 
a dosis de 1 g/día durante tres días e Inmunoglobu-
lina Humana Intravenosa (IGIV) a una dosis total de 
2 g/kg, administrando 400 mg/kg/día por cinco días. 
Debido a la refractariedad del cuadro clínico, caracte-
rizado por agitación psicomotriz y movimientos anor-
males persistentes, a los doce días del ingreso se escaló 

Figura 1. Resonancia Magnética Nuclear 
(RMN) cerebral simple en cortes axiales. El es-
tudio no evidenció alteraciones estructurales, 
lesiones ocupativas ni cambios de señal en el 
parénquima cerebral al momento del ingreso.

Figura 2. EEG realizado durante la fase de 
deterioro clínico (semana 3), mostrando 
actividad delta generalizada con predo-
minio frontal, indicativa de encefalopatía 
severa.
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DISCUSIÓN
—
La encefalitis anti-NMDA-R representa un desafío 
diagnóstico complejo, especialmente en presentaciones 
atípicas en adolescentes varones. A diferencia del feno-
tipo clásico descrito en mujeres adultas, frecuentemente 
asociado a teratomas ováricos y síntomas psiquiátricos 
iniciales, la presentación pediátrica masculina suele 
debutar con síntomas neurológicos focales o convul-
sivos, lo que puede retrasar la sospecha autoinmune.1,8 
En el caso presentado, la manifestación inicial con 
ataxia y crisis convulsivas tónico-clónicas, seguida de 
un deterioro conductual "bifásico", ilustra la necesidad 
de mantener un alto índice de sospecha ante cualquier 
encefalopatía aguda inexplicable en este grupo etario.

Un hallazgo central en este reporte es la asociación 
temporal con la infección por SARS-CoV-2. La detec-
ción de IgM positiva para SARS-CoV-2 en conjunto 
con un hisopado por PCR negativo al ingreso , sumado 
al intervalo de latencia de tres semanas tras el cuadro 
respiratorio inicial, sugiere un mecanismo inmuno-
mediado parainfeccioso en lugar de una invasión viral 
directa del sistema nervioso central.6 Se ha propuesto 
que este fenómeno ocurre por mimetismo molecular, 
dado que la proteína espiga del SARS-CoV-2 com-
parte homología estructural con ciertos epítopos gliales 
y neuronales, incluyendo subunidades del receptor 
NMDA.7,9 Esta reactividad cruzada podría explicar 
porque el cuadro neurológico emerge semanas después 
de la resolución de los síntomas respiratorios, tal como 
ocurrió en nuestro paciente tras un intervalo de latencia 
de tres semanas.

Un hallazgo clave en este caso fue la presencia simul-
tánea de varios autoanticuerpos (ANA, anti-Ro, anti-
RNP y antitiroideos). Estos resultados revelan un 
estado de autoinmunidad sistémica subyacente, cono-
cido en la literatura como poliautoinmunidad latente.10 
Esto sugiere que el paciente poseía una susceptibilidad 
inmunogenética de base que, al verse expuesta al factor 
desecadenante inmunológico de la infección viral por 
COVID-19, dio lugar la respuesta inmunológica que 
culmino en la encefalitis. En este contexto, se evaluó el 
diagnóstico diferencial de Lupus Eritematoso Sistémico 
(LES) con inicio neuropsiquiátrico, dado que estos 
pacientes pueden presentar anticuerpos anti-NMDA 
positivos. Sin embargo, esta posibilidad fue conside-
rada menos probable debido a la negatividad de los 
anticuerpos de alta especificidad en el perfil de Western 

Blot, sumado a la ausencia de compromiso sistémico en 
otros órganos, como afectación renal o hematológica 
significativa. Este perfil de múltiples autoanticuerpos 
podría ser un biomarcador de severidad y refracta-
riedad, alertando al clínico sobre la necesidad de un tra-
tamiento más agresivo.

Desde el punto de vista neurofisiológico, la evolución del 
electroencefalograma (EEG) proporcionó una ventana 
crítica a la progresión fisiopatológica. Si bien el patrón 
clásico de delta en cepillo es específico, es poco frecuente 
en niños.11 En nuestro paciente, la transición desde un 
enlentecimiento focal inicial hacia una actividad delta 
generalizada con brotes frontales rítmicos se correla-
cionó con el deterioro del sensorio y la refractariedad clí-
nica. Este patrón de desorganización difusa refleja una 
disfunción sináptica extensa y se asocia en la literatura 
con periodos de recuperación más prolongados.11

Finalmente, el manejo terapéutico resalta la impor-
tancia de la escalada rápida en casos refractarios. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes con encefalitis 
anti-NMDA-R no responden a la inmunoterapia de 
primera línea (corticoides e IGIV).12 Las guías de con-
senso internacional recientes enfatizan que la persis-
tencia de síntomas tras 10-14 días de tratamiento inicial 
obliga a iniciar terapia de segunda línea.13 En nuestro 
caso, la introducción de Rituximab combinada con 
Ciclofosfamida fue determinante para revertir la ence-
falopatía. Esta respuesta favorable apoya la hipótesis de 
que, en casos severos con alta carga inflamatoria y auto-
inmunidad sistémica, el bloqueo dual de la respuesta 
humoral es una estrategia segura y eficaz para prevenir 
secuelas neurológicas permanentes.

CONCLUSIÓN
—
La encefalitis anti-NMDA-R debe considerarse en el 
diagnóstico diferencial de adolescentes con síntomas 
neuropsiquiátricos de inicio subagudo, particularmente 
tras una infección reciente por COVID-19. La variabi-
lidad clínica y la normalidad de la neuroimagen inicial 
no deben retrasar la búsqueda de anticuerpos específicos. 
Este caso demuestra que la identificación temprana de 
formas refractarias y el uso escalonado de terapias de 
segunda línea, como Rituximab y Ciclofosfamida, son 
seguros y eficaces para modificar la historia natural de 
la enfermedad y mejorar el pronóstico a largo plazo.
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RESUMEN
—
La vasculitis por IgA es la vasculitis sistémica más frecuente 
en la edad pediátrica y adolescencia, caracterizada por depó-
sito de inmunocomplejos de IgA en vasos de pequeño calibre. 
Las manifestaciones clínicas incluyen púrpura palpable, dolor 
abdominal, artritis y posible compromiso renal; la afectación 
gastrointestinal puede simular un abdomen agudo y representar 
un reto diagnóstico. Se presenta el caso de un paciente adoles-
cente de 17 años de edad con dolor abdominal severo asociado 
a lesiones purpúricas en extremidades inferiores. Se realizaron 
estudios de laboratorio, tomografía abdominopélvica y endos-
copia digestiva, además de biopsia cutánea para estudio histo-
patológico; no se efectuó inmunofluorescencia directa por no 
estar disponible en el hospital. La endoscopia evidenció com-
promiso gastrointestinal y la biopsia cutánea mostró vasculitis 
leucocitoclástica de pequeños vasos, estableciéndose el diagnós-
tico definitivo de vasculitis por IgA (IgAV). El paciente fue tra-
tado con glucocorticoides orales y ante la persistencia de dolor 
abdominal, recibió pulsos intravenosos, evolucionando favora-
blemente y sin evidencia de afectación renal. Este caso resalta la 
importancia de considerar la vasculitis por IgA en adolescentes 
con dolor abdominal agudo y púrpura palpable, ya que el diag-
nóstico clínico patológico y el tratamiento oportuno permite 
prevenir complicaciones graves.
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ABSTRACT
—
IgA vasculitis is the most common systemic vascu-
litis in childhood and adolescence, characterized by 
the deposition of IgA immune complexes in small 
blood vessels. Clinical manifestations include pal-
pable purpura, abdominal pain, arthritis, and possible 
renal involvement; gastrointestinal involvement can 
mimic an acute abdomen and present a diagnostic 
challenge. We present the case of a 17-year-old ado-
lescent patient with severe abdominal pain associated 
with purpuric lesions on the lower extremities. Labo-
ratory studies, abdominopelvic computed tomo-
graphy, and digestive endoscopy were performed, in 
addition to a skin biopsy for histopathological exa-
mination; direct immunofluorescence was not per-
formed because it was not available at the hospital. 
The endoscopy revealed gastrointestinal involve-
ment, and the skin biopsy showed leukocytoclastic 
vasculitis of small vessels, establishing the definitive 
diagnosis of IgA vasculitis (IgAV). The patient was 
treated with oral glucocorticoids, and due to per-
sistent abdominal pain, received intravenous pulses, 
progressing favorably with no evidence of renal 
involvement. This case highlights the importance of 
considering IgA vasculitis in adolescents with acute 
abdominal pain and palpable purpura, as timely cli-
nical and pathological diagnosis and treatment can 
prevent serious complications.

INTRODUCCIÓN
—
La vasculitis por IgA (anteriormente denominada 
púrpura de Schönlein-Henoch) es una vasculitis leu-
cocitoclástica sistémica, mediada por inmunocom-
plejos con depósito predominante de inmunoglobu-
lina A en pequeños vasos.1 Clínicamente se caracteriza 
por la presencia de púrpura palpable, manifestaciones 
gastrointestinales (como dolor o sangrado abdo-
minal), artralgias o artritis y glomerulonefritis.2,3 En 
la actualidad los criterios de Clasificación EULAR/
PRINTO/PRES constituyen la referencia más utili-
zada para su diagnóstico como se observa en la Tabla 
1. Aunque dichos criterios fueron desarrollados ini-
cialmente para población pediátrica, han demostrado 
utilidad y aplicabilidad en adolescentes y adultos en la 
práctica clínica actual.4

La vasculitis por IgA es la vasculitis más frecuente en la 
edad pediátrica, especialmente entre los 3 y 10 años de 
edad, aunque también puede presentarse en adolescentes 
y adultos.1 El compromiso gastrointestinal es una de las 
manifestaciones sistémicas más comunes y puede cons-
tituir el síntoma inicial en un número significativo de 
casos.5,6 Este compromiso se atribuye en parte a la parti-
cipación de las placas de Peyer como sitios inductores de 
la respuesta inmunitaria mediada por IgA.5

Las manifestaciones gastrointestinales incluyen dolor 
abdominal tipo cólico, náuseas, vómitos y en algunos 
casos, sangrado digestivo secundario a la afectación 
vasculítica de la mucosa y submucosa.6,7 Aunque la 
mayoría de los casos presentan un curso autolimitado, 
pueden desarrollarse complicaciones graves como 
edema significativo de la pared intestinal, isquemia, 
necrosis, perforación o intususcepción, esta última 
considerada la complicación quirúrgica más frecuente. 

El manejo del compromiso gastrointestinal continúa 
siendo motivo de debate, particularmente en relación 
con el uso de glucocorticoides y terapias inmunosu-
presoras en casos con presentación severa. Asimismo, 
se ha descrito una posible asociación entre inmunoló-
gicos e inflamatorios, lo que sugiere la importancia de 
una evaluación integral en determinados pacientes.8,9

JUSTIFICACIÓN 
—
La vasculitis por IgA es una entidad frecuente en 
la infancia, sin embargo, su presentación en ado-

Tabla 1. Criterios de Clasificación EULAR/PRINTO/PRES *

OBLIGATORIO: Púrpura o petequias con predominio en las extremi-
dades inferiores

Y

Uno o más de los siguientes 4 criterios:
• Dolor abdominal (difuso de inicio agudo)
• Artritis o artralgia (de inicio agudo)
• Afectación renal (proteinuria y/o hematuria)
• Vasculitis leucocitoclástica con depósitos predominantes de IgA o 

GMN proliferativa con depósitos predominantes de IgA

Sensibilidad 100%; especificidad 87% 

IgA immunoglobulin A-associated, EULAR/PRINTO/PRES European League 
Against Rheumatism/Paediatric Rheumatology International Trials Organisa-
tion/Paediatric Rheumatology European Society
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lescentes puede asociarse a manifestaciones clínicas 
más floridas y a un mayor riesgo de compromiso sis-
témico en comparación con niños de menor edad. 
El compromiso gastrointestinal puede constituir la 
manifestación inicial e incluso predominante, simu-
lando cuadros de abdomen agudo y dificultando el 
diagnóstico oportuno.

La descripción de casos en este grupo etario resulta 
relevante debido a que la edad adolescente repre-
senta un periodo de transición clínica entre la pre-
sentación pediátrica clásica y las formas descritas en 
adultos, lo que puede implicar variaciones en evo-
lución y en la toma de decisiones terapéuticas. Este 
reporte aporta evidencia sobre los desafíos diagnós-
ticos y terapéuticos del compromiso gastrointestinal 
en las vasculitis por IgA en adolescentes, contribu-
yendo a fortalecer el reconocimiento temprano y el 
manejo adecuado de sus posibles complicaciones. 

Objetivo:
•	 Describir la presentación clínica, el abordaje 

diagnóstico y el manejo terapéutico de un 
paciente adolescente con vasculitis por IgA y 
afectación gastrointestinal. 

•	 Resaltar la importancia de un alto índice de sos-
pecha en el contexto de un cuadro abdominal 
agudo para lograr un diagnóstico oportuno, así 
como destacar la relevancia de un enfoque mul-
tidisciplinario para optimizar los resultados clí-
nicos en esta población de pacientes.

CASO CLÍNICO
—
Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 años 
de edad, sin antecedentes patológicos personales ni fami-
liares de relevancia. No refirió alergias conocidas, con-
sumo de medicamentos recientes ni exposición a tóxicos.

Acudió por un cuadro clínico de tres semanas de evo-
lución caracterizado inicialmente por lesiones purpú-
ricas localizadas en extremidades inferiores, con poste-
rior extensión en tronco y extremidades superiores. Se 
acompañó de artralgias en muñecas y articulaciones 
metacarpofalángicas e interfalángicas proximales, así 
como dolor abdominal tipo cólico, localizado en epi-
gastrio y mesogastrio, sin factores exacerbantes ni ate-
nuantes identificados. No presentó fiebre u otros sín-
tomas sistémicos asociados.

Durante la exploración física se encontró hemodinámi-
camente estable. Presentó abdomen blando, poco depre-
sible y doloroso a la palpación en epigastrio y meso-
gastrio, sin signos de irritación peritoneal con ruidos 
hidroaéreos conservados. El examen cardiopulmonar no 
mostró alteraciones. A nivel cutáneo se observó derma-
tosis polimorfa caracterizada por máculas y pápulas eri-
tematosas, algunas vesiculares y otras en fase de costra, 
de carácter pruriginoso, distribuidas en piernas, pies, 
codos y manos (Figuras 1: A,B,C). Al momento de la 
evaluación no se evidenció limitación funcional ni com-
promiso músculo-esquelético. 

A B C

Figura 1.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO E IMÁGENES
—
Los estudios de laboratorio de ingreso reportaron leuco-
citosis (16.030/µL) con neutrofilia (12.300/µL), hemog-
lobina 13,9 g/dl, hematocrito 40,8%, plaquetas en 
434.000/µL, urea (32,91 mg/dl) y creatinina (0,92 mg/dl). 
Enzimas hepáticas, glucosa y electrolitos se encontraron 
dentro de parámetros normales. La proteína C reactiva 
(PCR) fue positiva (6,31 mg/dl). El examen general de 
orina no mostró alteraciones.

En la evaluación de causas infecciosas, las serologías para 
VIH, VDRL, Herpes Virus I y II, y virus de hepatitis A, 
B y C fueron negativas. Los estudios inmunológicos evi-
denciaron niveles normales de complemento, con resul-
tados negativos para ANA, Anti-DNA, Anti-Sm, anti-
cuerpos antifosfolípidos, Anti-SSA, Anti-SSB, factor 
reumatoide, Anti-CCP, Anti-JO1 y ANCA. Los niveles 
séricos de IgG (1260 mg/dl) e IgA (160 mg/dl) se repor-
taron normales sin embargo no excluye el diagnóstico. 
La determinación de crioglobulinas no fue realizada.

La búsqueda de sangre oculta en heces resultó posi-
tiva, con detección de Helicobacter pylori. Por ello, se 
efectuó una videoendoscopia digestiva alta (VEDA), 
que evidenció gastropatía inflamatoria petequial en 
cuerpo gástrico, presencia de vaso angiodisplásico en 
fundus gástrico, así como úlcera bulbar y en la segunda 
porción del duodeno.

El estudio histopatológico de la mucosa duodenal 
mostró hiperplasia epitelial con cambios inflamato-
rios reactivos y un infiltrado inflamatorio mixto en 
el estroma, que focalmente se introducía en el epitelio 
glandular, hallazgos compatibles con úlcera duodenal.

La tomografía computarizada simple (TAC) de 
abdomen y pelvis no reveló alteraciones en hígado, 
vesícula biliar, bazo, páncreas ni riñones. Se describió 
estómago escasamente distendido, con importante 
dilatación de asas centrales compatible con íleo focal, 
además de adenopatías inguinales y femoral derecha.

La biopsia de piel reportó acantosis con espongiosis 
moderada, hiperqueratosis focal y formación de esca-
mocostra. La dermis papilar y reticular mostró infil-
trado inflamatorio mixto perivascular, compuesto por 
linfocitos y polimorfonucleares, con infiltración trans-
mural de neutrófilos, extravasación de glóbulos rojos 
y edema endotelial. No se observaron granulomas, 
necrosis ni células malignas. El cuadro histológico fue 
consistente con vasculitis. (Figura 2: A-B).

Tratamiento
El paciente recibió manejo de soporte con hidratación 
abundante, analgésicos y anticolinérgicos. Debido a 
la persistencia del dolor abdominal, se administraron 
pulsos de metilprednisolona intravenosa (1 g/día por 
tres días), con posterior transición a corticoides orales 
a dosis de 1 mg/kg/día durante 6 semanas realizando 
su descenso gradual semanal de 10 mg hasta llegar a 
la dosis de 5 mg por día, observándose una respuesta 
clínica favorable.

Dado el resultado positivo para Helicobacter pylori 
y los hallazgos endoscópicos, se instauró tratamiento 
antibiótico de primera línea correspondiente para la 
erradicación de la infección.

Figura 2.
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DISCUSIÓN
—
La Vasculitis por IgA (IgAV) es un tipo de vasculitis 
que se caracteriza por el depósito de inmunocomplejos 
de IgA1 en las paredes de vasos pequeños y tejidos 
manifestando una tríada clínica caracterizada por púr-
pura palpable (100%) con dolor abdominal (51 – 56%), 
artritis (66-74%) y hematuria (30 – 55%).10 Se consi-
dera usualmente más severa en adolescentes y su pro-
nóstico se relaciona principalmente con el compro-
miso del tracto gastrointestinal y renal.11 Por otro lado, 
se calcula una incidencia de alrededor de 0,8 a 2,2 de 
casos por 100 000 habitantes en la población pediá-
trica tardía, con una ligera predisposición por el sexo 
masculino con una razón de 1,5:1.10 Su etiopatogenia 
es desconocida, sin embargo, se aceptan diferentes 
agentes desencadenantes tales como el estreptococo del 
grupo A, el virus de la parainfluenza y parvovirus, H. 
pylori y SARS-CoV-2. Por esta razón, consideramos 
que la exposición al H. Pylori fue el agente desencade-
nante de la vasculitis en nuestro paciente.12

Con respecto a las manifestaciones clínicas en adoles-
centes las lesiones cutáneas típicas de la IgAV es la pre-
sencia de púrpuras palpables que se presentan de forma 
predominante, aunque no exclusivas en glúteos y extre-
midades inferiores.13 Por otro lado, cuando se presentan 
lesiones atípicas con una distribución inusual como 
cara, tronco o dorso de manos y pies de tipo vesicu-
lares o presencia de úlceras se debe realizar una biopsia 
de piel que incluya tinción específica para IgA.9 Se con-
sideró importante realizar biopsia de piel por la exten-
sión de las lesiones y para descartar otras formas de 
vasculitis, como la vasculitis asociada a ANCA, espe-
cialmente en personas mayores que pueden presentar 
inicialmente características compatibles con IgAV.14

Aunque no se realizó inmunofluorescencia directa para 
demostrar depósitos predominantes de IgA debido a 
que esta técnica no se encuentra disponible en nuestro 
centro hospitalario, el diagnóstico se sustentó en la 
correlación clínico-patológica, considerando la pre-
sencia de púrpura palpable de predominio en extre-
midades inferiores asociada a artralgias y compro-
miso gastrointestinal, junto con hallazgos histológicos 
compatibles y exclusión de otras causas de vasculitis 
sistémica. En concordancia con los criterios EULAR/
PRINTO/PRES, el cuadro clínico fue consistente con 
vasculitis por IgA con afectación gastrointestinal. De 
igual forma, se debe mencionar que el paciente presentó 

niveles séricos de IgG e IgA normales sin embargo no 
excluye el diagnóstico.

En las manifestaciones gastrointestinales, el principal 
síntoma es el dolor abdominal espasmódico (50%), de 
tipo posprandial que se localiza habitualmente en epi-
gastrio y hemiabdomen inferior, que se puede acom-
pañar con vómitos (26,7%), presencia de sangre en 
heces (9,2%) y diarrea (2,5%), estos síntomas aparecen 
dentro de la primera semana después del inicio de las 
lesiones cutáneas.15

El diagnóstico puede confirmarse mediante esofago-
duodenoscopia o colonoscopía que permiten localizar 
con mayor precisión las lesiones, además de la obten-
ción de muestras de biopsias para análisis histopato-
lógico. Las estadísticas muestran que el duodeno y el 
íleon terminal son los dos segmentos más frecuente-
mente afectados por IgAV, respectivamente.16,17 La TAC 
abdomino-pélvica muestra principalmente engrosa-
miento de la pared intestinal. Los estudios endoscó-
picos presentan lesiones más diversas como ulcera-
ciones, eritema mucoso y/o púrpura.18 El presente caso 
clínico concuerda con estas referencias.

El abordaje terapéutico se basa en el curso clínico de la 
enfermedad, por lo que, en pacientes no graves, la efi-
cacia de los GC para prevenir la aparición de complica-
ciones gastrointestinales graves, como la invaginación 
intestinal o la perforación, sigue siendo controvertida,19 
ya que la mayoría de los pacientes mejoran espontánea-
mente. El uso de inmunosupresores se utilizan mayor-
mente en caso de superposición o alta sospecha de vas-
culitis asociada a ANCA (VAA) y poliarteritis nodosa 
(PAN).20 En el paciente se inició tratamiento con GC 
orales; por persistencia de dolor abdominal severo y 
elevación de reactantes de fase aguda se optó por pulsos 
de corticoides durante 3 días. No existían criterios de 
sospecha clínicos o inmunológicos para pensar en otro 
tipo de vasculitis ni afectación renal concomitante por 
lo que se evitaron los inmunosupresores.

CONCLUSIONES
—
La vasculitis por IgA en adolescentes puede presentar 
un compromiso gastrointestinal significativo que 
simule un cuadro de abdomen agudo, representando 
un desafío diagnóstico. Aunque la enfermedad es 
más frecuente en niños pequeños, la edad adolescente 
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puede asociarse a manifestaciones clínicas más extensas 
o atípicas. El pronóstico a corto plazo depende de la 
gravedad del compromiso gastrointestinal, mientras 
que el seguimiento debe orientarse a la detección tem-
prana de afectación renal tardía. En el presente caso se 
observa una forma atípica de presentación en un ado-
lescente, por lo que se debe considerar esta vasculitis en 
el diagnóstico diferencial de pacientes con dolor abdo-
minal agudo con lesiones purpúricas.

Los síntomas gastrointestinales en el momento del 
diagnóstico constituyen el mejor predictor de recu-
rrencias y complicaciones, por lo que la detección 
temprana de la afectación digestiva por medio de 
endoscopia e histopatología fue clave para un manejo 
oportuno. La detección y erradicación del H. pylori se 
tradujeron en una evolución clínica favorable. A su vez, 
el diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno 
pudiera prevenir el desarrollo de todas las manifesta-
ciones extraintestinales de esta bacteria.

Se deben utilizar glucocorticoides en pacientes con 
manifestaciones abdominales. La morbilidad y mor-
talidad asociadas con manifestaciones gastrointesti-
nales graves siguen siendo elevadas. Es pertinente un 
enfoque terapéutico individualizado; es necesario un 
plan de tratamiento personalizado basado en la gra-
vedad de la enfermedad, las características del paciente 
y sus comorbilidades.
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RESUMEN
—
Las miopatías inflamatorias idiopáticas autoinmunes con positi-
vidad simultánea para anti-NXP2 y anti-Ro52 representan un sub-
tipo infrecuente y de mal pronóstico; asociado a debilidad severa, 
paniculitis, calcinosis, mayor riesgo de cáncer asociado y refracta-
riedad. La paniculitis es una inflamación del tejido adiposo subcu-
táneo, caracterizada por nódulos dolorosos, eritematosos e indu-
rados, que pueden evolucionar hacia lipoatrofia o calcificaciones. 
Aunque puede aparecer en el contexto de la fase inflamatoria activa 
de la dermatomiositis (DM), su frecuencia es baja. Se reporta una 
mujer de 39 años con dermatomiositis, paniculitis nodular-ulcera-
tiva y calcinosis; con positividad para anti-NXP2 y anti-Ro52. 

ABSTRACT
—
Idiopathic inflammatory myopathies with simultaneous positivity 
for anti-NXP2 and anti-Ro52 represent a rare subtype associated 
with a poor prognosis; characterized by severe weakness, panni-
culitis, calcinosis, increased associated cancer risk, and refracto-
riness to treatment. Panniculitis is an inflammation of the sub-
cutaneous adipose tissue, presenting as painful, erythematous, 
indurated nodules that may progress to lipoatrophy or calcifica-
tions. Although it may occur in the context of the active inflam-
matory phase of dermatomyositis (DM), its frequency is low. We 
report the case of a 39-year-old woman with dermatomyositis, 
nodular-ulcerative panniculitis, and calcinosis; with positivity for 
anti-NXP2 and anti-Ro52 antibodies.

Universidad de Cuenca, Escuela de Medicina. 
Cuenca, Ecuador.
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INTRODUCCIÓN
—
La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necroLas 
miopatías inflamatorias idiopáticas autoinmunes (MIIA) 
son un grupo de enfermedades inflamatorias crónicas 
que afectan principalmente al músculo estriado. Este 
grupo incluye la dermatomiositis, polimiositis, miopatía 
necrotizante inmuno-mediada, síndrome anti-sintetasa 
y miopatía por cuerpos de inclusión.1
 
El diagnóstico de las MIIA se basa en un enfoque inte-
gral que combina la sospecha clínica con aspectos epide-
miológicos y múltiples herramientas complementarias. 
Entre ellas destacan las enzimas musculares (CK, aldo-
lasa), autoanticuerpos específicos, estudios de imagen 
(ecografía, TC, RMN), electrofisiología (EMG) e histo-
patología mediante biopsia muscular. Es importante 
precisar que los criterios de clasificación EULAR/ACR 
2017, con sensibilidad del 87% y especificidad del 82% 
sin biopsia, y 93% y 88% con biopsia,2 tienen como fina-
lidad clasificar pacientes ya diagnosticados para investi-
gación, no establecer el diagnóstico.
 
En la actualidad, el criterio serológico es un área de 
investigación activa, los anticuerpos  asociados a la 
dermatomiositis son el anti-MDA5 (gen 5 asociado a 
la diferenciación del melanoma), anti-TIF1-γ (factor 
intermediario de transcripción 1-γ), anti-NXP-2 (pro-
teína de matriz nuclear 2), anti-Mi2 (complejo heli-
casa del nucleosoma Mi-2), anti-SAE (Small Ubiquitin-
like Modifier Activating Enzyme), anti HMGCR 
(3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa), 
anti-SRP (partícula de reconocimiento de señal); per-
tenecientes al grupo de los Anticuerpos Específicos de 
Miositis (AEM), junto con los anticuerpos asociados al 
síndrome antisintetasa,  la miopatía necrosante autoin-
mune y miositis por cuerpos de inclusión.3

También se han descrito Anticuerpos Asociados a 
Miositis (AAM), como el anti-Ro52 (proteína Ro52 
/ TRIM21, proteína 21 con motivo tripartito), anti-
PM/Scl (complejo nucleolar exosoma asociado a poli-
miositis/esclerodermia), anti Ku (antígeno Ku), anti-
U1-RNP/Sm (ribonucleoproteína nuclear pequeña 
U1/complejo Sm del spliceosoma), anti-RNA poli-
merasa (antígeno RNA polimerasa), anti-U3RNP 
(ribonucleoproteína U3 asociada al nucleolo). No son 
exclusivos de las MIIA y pueden encontrarse en otras 
enfermedades del tejido conectivo, especialmente en 
síndromes de superposición.4

La DM representa aproximadamente el 20% de las 
MIIA.5 Clínicamente se caracteriza por debilidad mus-
cular de predominio escapulopélvico y la presencia de 
un exantema cutáneo característico. Su tasa de inci-
dencia ajustada por edad y sexo es de 1.1 casos por 100 
000 personas-año (IC 95%: 0.7–1.5), mientras que la 
prevalencia ajustada por edad y sexo es de 13 casos por 
100 000 habitantes (IC 95%: 6–19).6

La DM asociada a paniculitis constituye una mani-
festación poco frecuente en la mayoría de subtipos de 
esta enfermedad; sin embargo, su presencia puede ser 
más característica en pacientes con positividad para el 
anticuerpo anti-NXP2. La literatura describe 63 casos 
reportados, de los cuales el 11.3% presentó ulceraciones. 
La distribución de las lesiones es variable: 50% en miem-
bros, 35.1% en tórax, 27% en glúteos, 16.2% en axilas y 
5.4% en genitales.7

PRESENTACIÓN DEL CASO
—
Se presenta el caso de una mujer de 39 años. En 2018 
desarrolló máculas y nódulos cutáneos localizados en la 
región cervical y en miembros inferiores. En febrero de 
2019 inició con debilidad muscular progresiva y simé-
trica en las cinturas escapular y pélvica, que ocasionó 
discapacidad funcional significativa. Cuatro meses más 
tarde, se añadió debilidad axial cervical (en flexión y 
extensión), disfagia para sólidos, disfonía y dificultad 
respiratoria grave lo que motivó la instauración de ven-
tilación mecánica invasiva.

Los estudios complementarios, incluyendo la electro-
miografía, sugirieron una polirradiculopatía desmie-
linizante crónica. Con base en estos hallazgos se esta-
bleció el diagnóstico de síndrome de Guillain-Barré, 
iniciándose tratamiento con inmunoglobulina intrave-
nosa (IgIV) 0.4 g/kg/día por 5 días y metilprednisolona 
500 mg/día por vía intravenosa por 5 días. La paciente 
presentó mejoría parcial y fue dada de alta con predni-
sona 25 mg/día.

En agosto de 2019, la debilidad muscular recurrió, por 
lo que es hospitalizada. Ante la elevación de enzimas 
musculares, positividad para anti-NXP2, una biopsia 
de músculo cuádriceps compatible con miopatía infla-
matoria; se estableció el diagnóstico de polimiositis. Se 
reinició tratamiento con prednisona 50 mg/día y aza-
tioprina 100 mg/día.
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En diciembre de 2019, posterior al egreso, presentó nuevo 
deterioro de la fuerza muscular y aparecieron nódulos 
indoloros en axilas, fosas ilíacas y glúteos, los cuales se 
ulceraron y remitieron espontáneamente. El esquema 
se modificó a rituximab (anti-CD20) para inducción a 
remisión, con mantenimiento posterior durante cuatro 
años y buena respuesta clínica. Desafortunadamente, la 
terapia se suspendió por falta de recursos.

En abril de 2025, la paciente presentó un nuevo epi-
sodio de debilidad muscular grave en región cervical y 
cinturas escapulopélvicas, junto a nódulos subcutáneos 
indoloros en regiones axilar, inframamaria e inguinal 
bilateral que progresaron a ulceración. La ausencia de 
dolor en los nódulos constituye una presentación atí-
pica de la paniculitis, y resulta concordante con el 
fenotipo. La paciente presentó un  exantema en  helio-
tropo localizado en párpados superiores acompañado 
de  eritema en "V" del escote y compromiso de  áreas 
seborreicas faciales.

Al ingreso, la paciente se encontraba hemodinámica-
mente estable. El examen dermatológico evidenció el 
exantema heliotropo, eritema cervical, facial y de tercio 
supraanterior de tórax, además de lesiones eritematocos-
trosas en extremidades, nódulos subcutáneos y úlceras 
cutáneas (Figura 1C). La evaluación neuromuscular 
mostró debilidad axial 3/5 y debilidad simétrica de cin-
turas escapular y pélvica 4/5 según la escala de Daniels, 
usando el test manual muscular-8 (MMT-8).

Figura 1A. Biopsia de músculo estriado esquelético que muestra un infiltrado inflamatorio compuesto predominantemen-
te por linfocitos, con disposición perimisial. En el tejido adiposo adyacente se observa un discreto infiltrado inflamatorio 
linfoplasmocitario de distribución septal y perivascular. Figura 1B. Se evidencian múltiples calcificaciones (punta de flecha 
amarilla) en partes blandas periarticulares de la pelvis, con predominio en las regiones subcutánea peritrocantérica y peri-
glútea. Figura 1C. Lesiones ulcerativas en la fosa axilar izquierda, de aproximadamente 4 × 3 cm y 1 × 3 cm, que comprome-
ten principalmente el tejido adiposo, sin evidencia de secreción.

Con base en los hallazgos clínicos, imagenológicos, 
serológicos, e histopatológicos se estableció el diagnós-
tico de miopatía inflamatoria idiopática autoinmune 
(MIIA), correspondiente al subgrupo de dermatomio-
sitis. La actividad global de la enfermedad se estimó 
mediante el Disease Activity score (DAS), con un pun-
taje de 14/20, herramienta que permite valorar tanto las 
manifestaciones musculares como cutáneas, incluidas 
aquellas asociadas a compromiso vasculopático.8 La eva-
luación cutánea mostró un Cutaneous Assessment Tool 

– Activity (CAT-A) de 58/94 (62% del puntaje máximo) 
indicativo de una alta actividad cutánea, y un Cuta-
neous Assessment Tool – Damage (CAT-D) 4/17 (24% 
del máximo), compatible con daño cutáneo acumulado 
leve a moderado. Asimismo, el grado de discapacidad 
funcional evaluado mediante el Health Assessment 
Questionnaire (HAQ) fue de 2.25, lo que corresponde a 
discapacidad severa.

En las tablas 1 y 2 se resumen los estudios complementa-
rios, destacando la marcada positividad para anticuerpos 
anti-NXP2 y anti-Ro52. Ante la detección de anti-
cuerpos anti-NXP2, se indicó un tamizaje oncológico, 
el cual fue negativo. La biopsia muscular evidenció infil-
trado inflamatorio constituidos predominantemente por 
linfocitos con distribución   perimisial (Figura 1A). La 
radiografía de caderas evidenció depósitos de cálcicos en 
tejidos blandos a nivel peritrocantérico,  hallazgos com-
patibles con calcinosis de partes blandas(Figura 1B). 
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Se inició tratamiento antimicrobiano debido a la pre-
sencia de infección asociada a una úlcera cutánea. 
Tras la resolución del proceso infeccioso, se ins-
tauró terapia inmunosupresora con metilpredniso-
lona intravenosa a dosis de 1 g/día durante tres días, 
seguida de prednisona oral a 1mg/kg/día, asociada 
a Rituximab (1 gramo intravenoso administrado en 
dos infusiones en los días 0 y 15) con respuesta clí-
nica favorable. Posteriormente, se planificó terapia de 
mantenimiento con Rituximab 1 gramo intravenoso 
cada seis meses, junto con una reducción gradual de 
la dosis de prednisona hasta su suspensión.

DISCUSIÓN
—
La paniculitis es un proceso inflamatorio que afecta el  
tejido celular subcutáneo  y se manifiesta clínicamente 
por la presencia de nódulos eritematosos, indurados y, 
por lo general, dolorosos. Estas lesiones se localizan con 
mayor frecuencia en muslos, glúteos y brazos, y pueden 
evolucionar hacia lipoatrofia o calcificaciones distróficas.9 
En el contexto de la dermatomiostis (DM), la paniculitis 
constituye una manifestación cutánea poco frecuente y 
rara vez representa la forma inicial o la única expresión 
cutánea de la enfermedad.10

Entre los autoanticuerpos asociados a la DM, el anti-
NXP2 es particularmente relevante, con una prevalencia 
que oscila entre 1,6 % y 25 %, según la edad y población 
estudiada. En adultos, este anticuerpo se correlaciona 
con debilidad muscular severa, calcificaciones subcutá-
neas y una heterogeneidad clínica significativa. Diversos 
estudios han identificado que su positividad se asocia con 
un mayor riesgo de neoplasias malignas ocultas y la pre-
sencia de patrones atípicos de debilidad muscular.11,12

En un estudio de 205 pacientes con dermatomiositis 
(DM), el 7.8% (n=16) desarrolló paniculitis, predomi-
nantemente en abdomen, glúteos y muslos. El 72.7% de 
estos casos fueron positivos para anti-NXP2, asocián-
dose con un riesgo significativamente mayor de panicu-
litis (OR: 23.8; p=0.001). Este hallazgo sugiere una sólida 
correlación entre anti-NXP2 y fenómenos de calcifica-
ción y daño tisular subcutáneo.13

El anticuerpo anti-Ro52 (TRIM21) en dermatomio-
sitis (DM) presenta una prevalencia superior al 50%.  Sin 
embargo, su positividad aislada es relativamente infre-
cuente, observándose en aproximadamente el 9.2% de 
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Tabla 1. Exámenes de laboratorio.

Leucocitos
Neutrófilos
Linfocitos
Eosinófilos
Monocitos
Basófilos
Hematíes
Hemoglobina
Hematocrito
VCM
HCM
CHCM
RDW-SD
PCR
Procalcitonina

Calcio iónico
Sodio
Potasio
Cloro
Calcio total
Fósforo
Urea
Creatinina

TP
INR
Actividad protrombótica
TTP

Cultivo úlcera axilar derecha
Cultivo piel de fosa iliaca 
izquierda
Hemocultivos x 2
PCR para tuberculosis de 
nódulo subcutáneo

Klebsiella Pneumoniae
No se observó crecimiento a las 
24h, 72h, y 5 días

No detectado

5.57
4.29
0.99
0.067
0.2
0.005
4.22
11.8
36.2
85.8
27.9
32.6
46.7
0.32
0.04

1.08
134
4.09
97
8.43
3.40
31.1
0.5

13.0
1.20
88
32.4

Valor 

4.00-10.00 103/ul
2.00-7.00 103/ul
0.8-4.00 103/ul
0.02-0.5 103/ul
0.0-0.70 103/ul
Menor a 0.10 103/ul
3.5-5.00 103/ul
11.5-16.0 103/ul
35.00-47.00 103/ul
80.00-99.00 103/ul
27.00-32.00 103/ul
30.00-36.00 103/ul
35.00-56.00 103/ul
Menos de 0.5 103/ul
< 0.5 ng/ml bajo 
riesgo de sepsis

1.1 – 1.4 mmol/L
136 – 145 mmol/L
3.5 – 5.5 mmol/L
98 – 107 mmol/L
8.10 – 10.40 mg/dL
3.0 – 4.5 mg/dL
15-45 mg/dL
0.50-0.90 mg/dL

10-14 segundos
Hasta 1.30

22.38 segundos

Referencia Parámetro

Bioquímica sanguínea

Microbiología

Valor Referencia Hemostasia - Parámetro

Tabla 2. Panel de Miositis.

Mi - 2 alpha (Mi-2a)
Mi - 2 beta (Mi-2b)
TIF 1 gamma (TIF1g)
MDA5 (MDA5)
NXP2 (NXP2)
SAE1 (SAE1)
Ku (Ku)
PM-Scl100 (PM100)
PM-Scl75 (PM75)
Jo-1 (Jo-1)
SRP (SRP)
PL-7 (PL-7)
PL-12 (PL-12)
EJ (EJ)
OJ (OJ)
Ro52 (Ro52)
CN-1A (CN-1A)
Ha (Ha)
Ks (Ks)
Zo (Zo)

4
2
4
1
235
2
3
1
1
1
6
2
3
2
2
155
2
2
1
3

Intensidad  

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Alta positividad
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Alta positividad
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

InterpretaciónAntígeno
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los casos, mientras que el 43.8% se detecta en coexis-
tencia con otros anticuerpos.14-16 Entre las asociaciones 
serológicas más frecuentes destacan los anticuerpos anti-
MDA5 (90%) y anti-ARS (93%).16,17 Clínicamente, su 
hallazgo más relevante es la asociación con enfermedad 
pulmonar intersticial, siendo reconocido como un factor 
de riesgo independiente.18,19 Asimismo, su presencia se ha 
relacionado con un curso clínico más crónico, una menor 
probabilidad de remisión18 y se considera un posible mar-
cador de mayor severidad de la enfermedad.17

CONCLUSIONES
—
El perfil de autoanticuerpos en la dermatomiositis (DM) 
constituye un elemento clave para un abordaje diagnós-
tico y pronóstico individualizado. En particular la asocia-
ción de anti-NXP2 y anti-Ro52 se ha relacionado con 
manifestaciones como paniculitis, calcinosis y debilidad 
muscular de mayor severidad, configurando un fenotipo 
clínico potencialmente más agresivo, caracterizado por 
una menor probabilidad de remisión y, en algunos casos, 
una evolución más refractaria al tratamiento. 

Este caso resalta la importancia de la determinación de 
autoanticuerpos específicos y asociados en las miopatías 
inflamatorias idiopáticas autoinmunes (MIIA), ya que su 
identificación permite estratificar fenotipos, orientar el 
pronóstico, identificar posibles comorbilidades y contri-
buir a la toma de decisiones terapéuticas más precisas.
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RESUMEN
—
A continuación presentamos el caso clínico de un paciente mas-
culino de 42 años sin antecedentes patológicos personales, que 
inicia en abril del 2025 con astenia, malestar general y alza tér-
mica no cuantificada. Acude a valoración por el servicio de emer-
gencia donde se evidenció pancitopenia, es hospitalizado y durante 
su ingreso requirió tres unidades de glóbulos rojos y plasma fresco 
congelado. Es dado de alta en mayo. Veinticuatro horas posteriores 
al alta, presentó dolor abdominal de 8/10 en escala visual analógica 
(EVA), tipo urente, transfictivo, localizado en epigastrio que irradia 
a hipocondrio izquierdo, acompañado de nauseas que llevan al 
vómito en 5 ocasiones de características biliosas. En paraclínicos se 
evidencia elevación de enzimas pancreáticas, catalogándose como 
pancreatitis. Evoluciona con registro febril e inestabilidad hemodi-
námica por lo que fue derivado a un hospital de mayor complejidad. 
Se efectuaron pruebas inmunológicas que confirmaron el diagnós-
tico de lupus eritematoso sistémico. Por presentar proteinuria, fue 
valorado por el servicio de Nefrología, donde se estableció el diag-
nóstico de nefritis lúpica proliferativa difusa mediante biopsia renal. 
Recibió metilprednisolona 125 mg intravenoso al día durante 4 días, 
posteriormente dos ciclos de ciclofosfamida, de 500 mg intrave-
noso cada quince días en plan de completar 6 dosis según esquema 
Eurolupus. El paciente fue dado de alta con esquema terapéutico a 
base de hidroxicloroquina 300 mg diarios, prednisona 15 mg al día 
por tres días con reducción posterior a 5 mg diarios, y micofenolato 
mofetilo 500 mg cada 12 horas, indicándose control y seguimiento 
en consulta externa.

1Servicio de Medicina Interna, Hospital de 
especialidades Alfredo Paulson. Guayaquil, 
Ecuador.

2Especialista en Nefrología, Hospital de 
especialidades Alfredo Paulson. Guayaquil, 
Ecuador.
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ABSTRACT
—
We present the case of a 42-year-old male patient 
with no prior medical history who began experien-
cing asthenia, malaise, and an unquantified fever in 
April 2025. He sought evaluation at the emergency 
department, where pancytopenia was noted. He was 
hospitalized and, during his admission, required three 
units of packed red blood cells and fresh frozen plasma. 
He was discharged in May. Twenty-four hours after dis-
charge, he presented with abdominal pain rated 8/10 on 
the visual analog scale (VAS), described as burning and 
sharp, located in the epigastrium and radiating to the 
left hy-pochondrium. This was accompanied by nausea 
and five episodes of bilious vomiting. Laboratory tests 
revealed elevated pancreatic enzymes, leading to a diag-
nosis of pan-creatitis. He developed fever and hemody-
namic instability and was subsequently trans-ferred to 
a higher-level hospital. Immunological tests confirmed 
the diagnosis of system-ic lupus erythematosus. Due to 
proteinuria, he was evaluated by the Nephrology ser-
vice, where a diagnosis of diffuse proliferative lupus 
nephritis was established via renal biopsy. He received 
methylprednisolone 125 mg intravenously daily for 4 
days, followed by two courses of cyclophosphamide, 500 
mg intravenously every fifteen days, to complete 6 doses 
according to the Eurolupus protocol. The patient was 
discharged with a treatment regimen of hydroxychlo-
roquine 300 mg daily, prednisone 15 mg daily for three 
days followed by a reduction to 5 mg daily, and myco-
phenolate mofetil 500 mg every 12 hours, with instruc-
tions for follow-up in the outpatient clinic.

INTRODUCCIÓN
—
La Nefritis lúpica es una enfermedad caracterizada por 
la inflamación del riñón como consecuencia de Lupus 
eritematoso sistémico, siendo ésta una de las compli-
caciones más comunes y graves de la misma, con una 
prevalencia del 38% de los pacientes, donde se forman 
autoanticuerpos que forman complejos inmunitarios 
que se depositan en los glomérulos renales desencade-
nando daño con potencial insuficiencia renal.1

Esta enfermedad es más frecuente en mujeres que en 
hombres, con incidencia 9:1 respectivamente, también 
es más prevalente si se diagnostica previamente lupus 
eritematoso sistémico en pacientes jóvenes del 50 al 82% 

y adultos del 34 al 53%, siendo más probable su diagnós-
tico en pacientes que requieren atención hospitalaria.2

Las características clínicas principales incluyen mani-
festaciones renales como edema, hipertensión arterial, 
proteinuria y oliguria; síntomas generales como fatiga, 
fiebre sin causa y malestar general. Todas estas manifes-
taciones se acompañan de otros signos y hallazgos clí-
nicos característicos del lupus eritematoso.1,2

El diagnóstico del lupus eritematoso sistémico prin-
cipalmente se realiza mediante evaluación clínica y 
laboratorio, el diagnóstico de nefritis lúpica se realiza 
mediante biopsia renal.1,2,3,4

El tratamiento actual se basa en triple terapia que incluye 
corticoesteroides a dosis altas como la metilprednisolona 
o prednisona, inmunosupresores como la ciclofosfamida 
o micofenolato y un agente dirigido como la voclospo-
rina o belimumab, o en su defecto añadir otro inmuno-
supresor. La terapia se ajusta de forma individualizada 
según la evolución y características clínicas del paciente. 
Se puede incluir terapia adyuvante con inhibidores del 
sistema renina – angiotensina – aldosterona, inhibi-
dores del cotransportador s (iSGLT2) y diuréticos.1,2,5,6,7

El pronóstico es favorable cuando el diagnóstico es tem-
prano y se inicia un tratamiento adecuado con el obje-
tivo de alcanzar remisión y preservación de la función 
renal a largo plazo.1,2,3

CASO CLÍNICO
—
Masculino de 42 años sin antecedentes personales. 
Cuadro clínico inició en abril del 2025 caracterizado por 
astenia, malestar general y alza térmica no cuantificada, 
por lo que se automedicó paracetamol. Es valorado en 
la emergencia de un hospital donde los exámenes com-
plementarios evidenciaron pancitopenia, por lo que fue 
hospitalizado. El paciente requirió transfusión sanguínea 
en tres ocasiones y posteriormente fue dado de alta. Pre-
sentó veinticuatro horas después dolor abdominal de 
intensidad 8/10 en la escala visual análoga (EVA), de 
tipo urente, localizado en epigastrio con irradiación 
hacia el hipocondrio izquierdo y de carácter transfictivo. 
El cuadro se acompañó de náuseas y vómitos en cinco 
ocasiones, de contenido bilioso. Acudió nuevamente al 
servicio de emergencias, donde se evidenció elevación 
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de enzimas pancreáticas catalogándose como pancrea-
titis. Se indicó suspensión de la vía oral e inicio de flui-
doterapia; sin embargo, no presentó mejoría clínica. El 
18/05/2025 el paciente presentó un episodio febril cuan-
tificado, con exacerbación del dolor abdominal (EVA 
10/10), diaforesis, palidez y alteración del estado de con-
ciencia, motivo por el cual fue derivado a esta casa de 
salud el 19/05/2025.

Al examen físico: paciente presentó tensión arterial 80/40 
mmHg, frecuencia cardíaca 145 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria 15 por minuto, saturación de oxí-
geno 98% con fracción inspirada de oxígeno (FIO2): 
21%. A la auscultación pulmonar murmullo vesicular 
disminuido, en ambas bases a predominio derecho. El 
abdomen tenso, depresible, doloroso a la palpación en 
epigastrio, ruidos hidroaéreos disminuidos.

La analítica de laboratorio reportó pancitopenia con leu-
cocitos 2.41 x103/uL (4.4-10x103/uL), hemoglobina 6.4 
g/dl (13.5-17.3 g/dl) y plaquetas 133000 x103/uL (150-
450 x103/uL), creatinina 0.72 mg/dL (0.5-1.3 mg/dL), 
urea 23.20mg/dL (16-48 mg/dL), filtrado glomerular 
CKD EPI 117mL/min/1.73 m2, sodio 133.9 meq/l (133-
145 meq/l), potasio 4.0 meq/l (3.5-5.4 meq/l), cloro 101 
meq/l (95-105 meq/l), proteína C reactiva 6.79mg/L 
(0-5 mg/L), elevación de marcadores de perfil hepático, 
TGO 98 U/L (0-40 U/L), TGP 46  U/L (0-41 U/L), 
lipasa 271 U/l (0-60 U/l) y amilasa 206 U/l (28-100U/l). 
gasometría sin alteraciones PH 7.43 (7.35-7.45), PCO2 
32.90mmHg (35-45 mmHg), Presión parcial de oxí-
geno (PO2) 175.20mmHg (80-95 mmHg), Bicarbonato 
(HCO3) 21.40mmHg (21-29 mmHg). En el examen de 
orina se evidenció proteinuria 75.00 mg/dl. En el perfil 
inmunológico: Factor reumatoideo normal 12.80 IU/ml 
(0.0-14.0 IU/ml), C3 60.7 mg/dl (90-180 mg/dl) y C4 
5.7 mg/dl (16-47 mg/dl), Anti-DNA Positivo 202.75 UI/
ml (0-40 UI/ml) y Anticoagulante lúpico positivos 1.7 
(0.8-1.2) Anticuerpos Anti Ro y Anti La negativos.

Se realizó angio tomografía dinámica trifásica abdo-
minal que mostró hepato-esplenomegalia. (Figura 1), y 
biopsia renal que determinó nefritis lúpica proliferativa 
difusa (Figura 2).

Posterior a valoración por el servicio de nefrología, 
recibió dos ciclos de ciclofosfamida 500 mg intravenoso 
cada 15 días por tres meses, con control por consulta 
externa. Como hallazgo incidental durante su hospita-
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Figura 1. A) Corte axial, realizado al ingreso del paciente al 
hospital. Se aprecia páncreas en situación anatómica y morfo-
logía habitual, bordes regulares, parénquima es homogéneo, 
dimensiones conservadas. B) Corte axial, se aprecia hígado en 
situación anatómica y dimensión aumentada con lóbulo dere-
cho de 200 mm, contornos lobulados, parénquima homogéneo, 
el trayecto de las estructuras vasculares se encuentra conser-
vado, sin dilatación de la vía biliar intra y extrahepática. Bazo de 
morfología y situación anatómica normal, dimensión aumenta-
da 143 mm.

Figura 2. a) Biopsia renal: Al examen microscópico se evidencia 
nueve glomérulos (flechas), con hipercelularidad capilar en más 
del 50% de glomérulos, depósitos hialinos escasos, neutrófi-
los/cariorexis el 10%, necrosis fibrinoide ausente, crecientes 
celulares/fibrocelulares ausentes, con índice de actividad 5/24. 
Glomeruloesclerosis con un glomérulo globalmente esclerosa-
do menos del 25%, crecientes fibrosas ausentes, atrofia tubular 
ausente, fibrosis intersticial cortical ausente, con índice de 
cronicidad de 1/12. Glomerulonefritis lúpica proliferativa global 
difusa clase IV A/C.
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CONCLUSIONES
—
El compromiso renal es una de las complicaciones 
más severas del Lupus eritematoso sistémico.1,3,10

La biopsia renal se ha convertido en el método diagnós-
tico específico para establecer el daño renal, seleccionar 
la terapia apropiada y determinar el pronóstico.2,4

El tratamiento a base de corticoides e inmunosupre-
sores como tratamiento de fase aguda sigue siendo 
la principal elección con coadyuvantes para trata-
miento domiciliario.1,2,5,7,8
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DISCUSIÓN
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La nefritis lúpica puede ser la manifestación inicial del 
lupus eritematoso sistémico. Aunque suele aparecer 
durante la evolución de la enfermedad, las manifesta-
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hematocrito bajo, C3 bajo, proteinuria en rango nefró-
tico, hipertensión arterial, y biopsia renal con índices 
de actividad y cronicidad elevados.1,2,3,4,7 Dentro de 
nuestro caso se establece como factor de riesgo y pre-
dictor de gravedad a un hombre joven, que se presenta 
con este severo compromiso histológico y llama la aten-
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mente el 40% de pacientes presentan filtrado glomerular 
normal o ligeramente elevado considerado mayor a 90 
mL/min/1.73m2, con creatinina de 0.8-1.2 mg/dL. La 
presentación más frecuente es debutar como síndrome 
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3.0 mg/dL, hematuria, edema e hipertensión arterial. La 
presentación asintomática de nefrítis lúpica confirmada 
por biopsia es particularmente común en fases iniciales 
como la clase II. De los pacientes con diagnóstico de 
nefritis lúpica, aproximadamente el 5-20% habrá desa-
rrollado enfermedad renal crónica terminal que requiere 
terapia de reemplazo renal o trasplante en los primeros 5 

-10 años tras su diagnóstico. La creatinina sérica elevada 
al díagnóstico constituye un factor de riesgo que predis-
pone a estas complicaciones, así como la clase histológica 
proliferativa III y IV como es la de nuestro paciente.1,9
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RESUMEN
—
Objetivo: Describir la evolución clínica e inmunológica de un 
adolescente con pancreatitis por hipertrigliceridemia que poste-
riormente presentó síndrome de Evans y lupus eritematoso sis-
témico de inicio hematológico.

Materiales y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo tipo 
reporte de caso. Se revisaron variables clínicas, laboratoriales, 
inmunológicas, terapéuticas y evolutivas durante la hospitaliza-
ción y seguimiento.

Resultados: Paciente masculino de 13 años con pancreatitis 
aguda secundaria a hipertrigliceridemia severa (>4000 mg/dL) y 
quiloperitoneo, quien seis meses después desarrolló bicitopenia 
autoinmune grave con Coombs directo positivo, trombocito-
penia severa e hipocomplementemia. Los estudios inmunoló-
gicos confirmaron criterios EULAR 2019 para lupus eritema-
toso sistémico asociado a síndrome de Evans. Requirió manejo 
con inmunoglobulina intravenosa, pulsos de metilprednisolona 
y rituximab, con respuesta hematológica favorable.

Conclusión: La coexistencia de pancreatitis metabólica, sín-
drome de Evans y lupus pediátrico constituye una presentación 
clínica inusual que requiere alto índice de sospecha y abordaje 
multidisciplinario.
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2Médico Tratante de Hematología del 
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ABSTRACT
—
Objective: To describe the clinical and immuno-
logical course of an adolescent with hypertriglyce-
ridemia-induced pancreatitis who subsequently 
developed Evans syndrome and hematologic-onset 
systemic lupus erythematosus.

Materials and Methods: Retrospective descriptive 
case report. Clinical, laboratory, immunological, 
therapeutic, and follow-up data were reviewed.

Results: A 13-year-old male presented with acute 
pancreatitis secondary to severe hypertriglyceridemia 
(>4000 mg/dL) and chylous ascites. Six months later 
he developed severe autoimmune bicytopenia with 
positive direct Coombs test, thrombocytopenia, and 
hypocomplementemia. Immunological studies fulfi-
lled EULAR 2019 criteria for systemic lupus erythe-
matosus associated with Evans syndrome. Treatment 
included intravenous immunoglobulin, high-dose 
methylprednisolone, and rituximab, achieving pro-
gressive hematologic improvement.

Conclusion: The coexistence of metabolic pancrea-
titis, Evans syndrome, and pediatric systemic lupus 
erythematosus represents an unusual clinical presen-
tation requiring early recognition and multidiscipli-
nary management.

INTRODUCCIÓN
—
El síndrome de Evans (SE) es una enfermedad auto-
inmune poco frecuente caracterizada por la coexis-
tencia simultánea o secuencial de anemia hemolítica 
autoinmune y trombocitopenia inmune primaria, 
pudiendo asociarse también a neutropenia.1 Su fisio-
patología se relaciona con una alteración de la regu-
lación inmunológica que favorece la producción de 
autoanticuerpos dirigidos contra células sanguíneas y 
su destrucción periférica.2

Representa aproximadamente el 7 % de las anemias 
hemolíticas autoinmunes y el 2 % de las trombocito-
penias inmunes primarias, siendo clínicamente desa-
fiante, especialmente en pediatría, donde presenta 
curso crónico y recurrencias frecuentes.3 Su diag-

nóstico diferencial incluye diversas entidades auto-
inmunes, destacando el lupus eritematoso sistémico 
(LES) como una de las asociaciones más relevantes.4

Durante su evolución, un porcentaje considerable de 
pacientes pediátricos desarrolla enfermedades auto-
inmunes sistémicas, particularmente LES, lo que 
hace indispensable el seguimiento inmunológico 
estrecho.5,6 Esta asociación puede presentarse desde el 
inicio o de forma secuencial.7

La pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceri-
demia es infrecuente en pediatría y raramente des-
crita en asociación con enfermedades autoinmunes. 
La coexistencia de pancreatitis metabólica, síndrome 
de Evans y LES constituye un escenario clínico excep-
cional.8 Si bien, la hipertrigliceridemia en pacientes 
con lupus no es criterio diagnóstico ha sido descrita 
raramente al inicio de la enfermedad, además se ha 
asociado con la actividad de la enfermedad.9,10,11,12

Se presenta el caso de un adolescente con Síndrome 
de Evans asociado a Lupus eritematoso sistémico que 
previamente presentó pancreatitis por hipertrigliceri-
demia en quien se administró corticoterapia, inmu-
noglobulina endovenosa (IGIV) y rituximab logrando 
paulatinamente mejoría hematológica y de los niveles 
de triglicéridos.

CASO CLÍNICO
—
Paciente masculino de 13 años, que acudió al ser-
vicio de urgencias por cuadro clínico de aproxima-
damente 12 horas de evolución caracterizado por 
dolor abdominal tipo cólico de intensidad severa 
(EVA 9/10), inicialmente en mesogastrio y poste-
riormente localizado en cuadrante inferior derecho, 
asociado a vómitos. Como antecedentes tenía obe-
sidad (IMC > percentil 96), dermatitis atópica y neu-
monía con derrame pleural.

Al ingreso se evidenciaron signos de deshidratación 
y dolor abdominal intenso con signos apendiculares 
positivos. La ecografía abdominal reportó apéndice 
cecal retrocólico perforado y plastronado, con asas 
intestinales agrupadas, líquido libre perilesional y 
disminución del peristaltismo.
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Los estudios de laboratorio mostraron leucocitosis con 
neutrofilia (13,530/mm³; neutrófilos 84.2 %), hemog-
lobina 16.3 g/dL, hematocrito 39.4 %, VCM 76.5 fL, 
HCM 41.4 pg y proteína C reactiva elevada (107 mg/L), 
amilasa 415 U/I. Los tiempos de coagulación estaban 
prolongados, no corregían con citrato y el plasma era 
marcadamente lipémico. El perfil lipídico reportó 
hipertrigliceridemia severa (4,134 mg/dL) y colesterol 
total de 440 mg/dL.

Se realizó laparoscopia diagnóstica encontrándose 
aproximadamente 200 ml de líquido purulento libre 
distribuido en espacios frénicos, subhepáticos, corre-
deras parietocólicas y pelvis. El colon ascendente se 
observó edematoso, friable y cubierto de fibrina, con 
apéndice y ciego de aspecto macroscópico normal. El 
líquido obtenido a través del drenaje peritoneal mostró 
un aspecto macroscópico lechoso; el análisis citoquí-
mico del líquido peritoneal fue compatible con quilo-
peritoneo (30,530 células nucleadas, 80.2 % polimor-
fonucleares, proteínas 5.37 g/dL, LDH 1177, Rivalta 
positiva). El cultivo del líquido resultó sin crecimiento 
bacteriano; la tinción de Ziehl-Neelsen fue negativa, al 
igual que la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
para Mycobacterium tuberculosis. El paciente evolu-
cionó favorablemente con manejo antibiótico (cef-
triaxona, metronidazol y amikacina), ayuno, hidra-
tación intravenosa y soporte clínico, fue dado de alta 
con gemfibrozilo 600 mg cada día, atorvastatina 20 
mg cada noche, omega-3, y seguimiento por cirugía 
pediátrica, infectología y gastroenterología.

Los estudios de laboratorio reportaron leucocitos 
6,660/µL (neutrófilos 63.8 %, linfocitos 27.8 %, mono-
citos 5.3 %), hemoglobina 9.1 g/dL, hematocrito 25.5 
%, VCM 84.7 fL, HCM 29.8 pg, reticulocitos 7.83 % 
y trombocitopenia severa con plaquetas 10,000/µL. La 
prueba de Coombs directo fue positiva (++), bilirru-
bina total 0.76 mg/dL (BD 0.33 mg/dL; BI 0.43 mg/
dL). Triglicéridos 2.982 mg/dL. El frotis de sangre 
periférica evidenció células atípicas.

Fue abordado como síndrome hemorragíparo asociado 
a bicitopenia (anemia normocítica normocrómica rege-
nerativa y trombocitopenia severa), con sospecha inicial 
de síndrome infiltrativo. La punción-aspirado de médula 
ósea descartó infiltración neoplásica y evidenció mega-
cariocitos jóvenes no productores de plaquetas. Durante 
la hospitalización presentó epistaxis activa y sangrado 
mucocutáneo persistente, requiriendo transfusión de 
plaquetas (4 UI/superficie corporal). Posteriormente 
desarrolló hematuria franca (≥409xC, sin crenocitos) 
con descenso adicional de hemoglobina y plaquetas, por 
lo que recibió tres transfusiones de plaquetas y glóbulos 
rojos concentrados (10 mL/kg).

Ante la sospecha de trombocitopenia inmune secun-
daria a colagenopatía, se inició tratamiento con IGIV 
(1 g/Kg/dosis por 2 días); sin embargo, por falta de res-
puesta se administraron pulsos de metilprednisolona 
30 mg/kg/día durante cinco días.

Dado el compromiso hematológico, trombocitopenia, 
anemia, y las manifestaciones hemorrágicas, hematuria 
y gingivorragia, se amplió el abordaje inmunológico. 
Reportándose c3 57 mg/dL, c4 5 mg/dL, ANA 1:160 
patrón mixto, moteado fino y nucleolar, anti Ro52 y 
anti SS-A positivo, anti-Smith y anti-DNA negativos, 
Coombs directo ++. Anticoagulante lúpico (positivo), 
anti-β2 glicoproteína IgG e IgM (negativos) y anticar-
diolipina IgG (positivos) e IgM (negativo). 

Fue valorado por reumatología confirmando el diag-
nóstico de Lupus eritematoso sistémico completando 
criterios EULAR 2019: ANA positivo (criterio man-
datorio), trombocitopenia (4 puntos), anti-β2 glico-
proteína IgG positiva (2 puntos) e hipocomplemen-
temia C3 y C4 (4 puntos) sumando 10 puntos. Pese 
al uso de IGIV y pulsos de metilprednisolona persistía 
con trombocitopenia (45,000/µL), por lo que se indicó 
rituximab 750 mg/m²/dosis por 2 dosis, con inter-
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Ilustración 1. Líquido peritoneal.

Seis meses después, el paciente reingresó al servicio de 
emergencia por cuadro de tres semanas de evolución 
caracterizado por aparición progresiva de hematomas 
y petequias generalizadas, asociadas a lesiones purpú-
ricas y gingivorragia activa.
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valo de 15 días, se prefirió este protocolo por los costos 
filiados a la estancia hospitalaria y por estar avalado en 
pediatría(13). Se mantuvo con corticoides de mante-
nimiento 1 mg/Kg/día, y se añadió hidroxicloroquina 
200 mg po cada día.

Paciente presentó mejoría clínica y de laboratorio, 
hemoglobina 11 g/dL, hematocrito 30.9 %, VCM 80.9 
fL, HCM 28.8 pg y plaquetas 25,000/µL, triglicéridos 
479 mg/dL, orina sin hematuria, ni proteinuria. Fue 
dado de alta con prednisona, azatioprina 50 mg cada 
12 h (como ahorrador de corticoides), hidroxicloroquina, 
gemfibrozilo, atorvastatina y omega-3, con segui-
miento por reumatología, hematología y nefrología.

En último control a los 4 meses del egreso, el paciente 
estaba asintomático, el recuento plaquetario mejoró 
(93.000/µ), así como la Hb (15,4 mg/dL), complemento 
(c3 104 mg/dL) y los triglicéridos 274 mg/dL.

DISCUSIÓN
—
El presente caso describe el desarrollo de una bicito-
penia severa que permitió establecer el diagnóstico de 
síndrome de Evans y posteriormente de lupus eritema-
toso sistémico (LES) de inicio hematológico. En pobla-
ción pediátrica se ha descrito que un porcentaje signi-
ficativo de pacientes con síndrome de Evans desarrolla 
enfermedades autoinmunes sistémicas durante su segui-
miento, particularmente LES, lo que condiciona evolu-
ción crónica y necesidad de inmunosupresión prolon-
gada.14,15 La coexistencia de síndrome de Evans y LES ha 
sido ampliamente documentada, pudiendo presentarse 
de forma simultánea o secuencial, especialmente cuando 
el compromiso inicial es hematológico.1,4

La presencia de pancreatitis como manifestación ini-
cial es excepcional y escasamente reportada, probable-
mente vinculada a inflamación sistémica y disfunción 
inmunometabólica.8 Desafortunadamente, en nuestro 
paciente durante la hospitalización por pancreatitis y 
quiloperitoneo no se realizaron estudios de pesquisa de 
autoinmunidad, y al hallarse la hipertrigliceridemia se 
asumió que la pancreatitis era secundaria a ello y a la 
obesidad. Resulta llamativo que se observara respuesta 
parcial al tratamiento hipolipemiante; sin embargo, 
tras el inicio de la terapia de inducción para lupus, se 
evidenció una mejoría bioquímica significativa. Bus-
cando en la literatura, está descrita la asociación de 

la hipertrigliceridemia a actividad de la enfermedad, 
y esto se explica por la existencia de autoanticuerpos 
contra la lipoprotein-lipasa en lupus. También hay 
reporte de casos en los que la hipertrigliceridemia se 
ha presentado al inicio de la enfermedad con o sin pan-
creatitis asociada, incluso en niños.9,10,11,12,16,17 Aunque 
no constituye un criterio diagnóstico, debe conside-
rarse como una alteración metabólica atípica dentro 
del espectro clínico de una enfermedad de presenta-
ción altamente heterogénea y variable.

Este escenario clínico amplía el espectro de presentación 
de las enfermedades autoinmunes y resalta la necesidad 
de abordaje diagnóstico integral y multidisciplinario.

CONCLUSIÓN
—
Dentro de los diagnósticos diferenciales de pancreatitis 
es necesario enfatizar que el lupus eritematoso sistémico 
puede ser uno de los causales, aunque no sea tan frecuente.

Se debe tener una sospecha diagnóstica precoz de 
enfermedades autoinmunes como el lupus ante la pre-
sencia de citopenias severas o persistentes. 

La coexistencia de síndrome de Evans y LES refuerza la 
necesidad de un seguimiento estrecho, dado el alto riesgo 
de evolución a enfermedades autoinmunes sistémicas.

La hipertrigliceridemia en los pacientes con lupus ha 
sido asociada a actividad de la enfermedad, además hay 
reportes de casos como manifestación atípica inicial.

Este caso subraya la importancia de un abordaje diag-
nóstico integral y multidisciplinario, especialmente 
ante presentaciones inusuales, con el fin de evitar 
retrasos diagnósticos e instaurar oportunamente el tra-
tamiento adecuado.
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RESUMEN
—
Introducción: Las enfermedades reumáticas constituyen un grupo 
heterogéneo de patologías caracterizadas por inflamación crónica 
con importante morbilidad. La evidencia científica reciente ha iden-
tificado la alimentación como factor modulador de la respuesta infla-
matoria y la actividad de la enfermedad. El objetivo de esta revisión 
fue sintetizar la evidencia disponible sobre el papel de los patrones y 
componentes dietéticos en la modulación de la inflamación y la acti-
vidad clínica de las principales enfermedades reumáticas.

Metodología: Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, 
Scopus y Web of Science, sin restricción temporal, con énfasis en 
publicaciones de los últimos diez años. Se seleccionaron artículos 
originales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y guías de práctica 
clínica, priorizando estudios con diseño analítico y nivel de evi-
dencia moderado-alto.

Resultados: La dieta mediterránea demostró beneficios consistentes 
en la reducción de marcadores inflamatorios y actividad de la enfer-
medad en artritis reumatoide y lupus. Los ácidos grasos omega-3, 
los polifenoles y la vitamina D mostraron efectos antiinflamatorios 
relevantes. La restricción de purinas y fructosa resultó eficaz en el 
manejo de la gota, mientras que la pérdida de peso redujo significa-
tivamente la carga articular en osteoartritis.

Conclusión: La evidencia respalda la integración de estrategias 
nutricionales como complemento terapéutico en las enfermedades 
reumáticas, aunque se requieren ensayos clínicos aleatorizados con 
mayor tamaño muestral y seguimiento prolongado, particular-
mente en poblaciones latinoamericanas.

1Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad 
de Santander (UDES). Bucaramanga, 
Colombia.
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ABSTRACT
—
Introduction: Rheumatic diseases constitute a hete-
rogeneous group of pathologies characterised by 
chronic inflammation with significant morbidity. 
Recent scientific evidence has identified diet as a 
relevant modulating factor of the inflammatory res-
ponse and disease activity. The aim of this narra-
tive review was to synthesise the available evidence 
on the role of dietary patterns and components in 
modulating inflammation and clinical activity of the 
main rheumatic diseases.

Methodology: A literature search was conducted 
in PubMed, Scopus, and Web of Science databases, 
without temporal restriction, with emphasis on 
publications from the last ten years. Original arti-
cles, systematic reviews, meta-analyses, and clinical 
practice guidelines were selected, prioritising studies 
with analytical designs and moderate-to-high levels 
of evidence.

Results: The Mediterranean diet demonstrated con-
sistent benefits in reducing inflammatory markers 
and disease activity in rheumatoid arthritis and lupus. 
Omega-3 fatty acids, polyphenols, and vitamin D 
showed relevant anti-inflammatory effects. Purine 
and fructose restriction proved effective in gout 
management, whilst dietary-induced weight loss 
significantly reduced joint burden in osteoarthritis.

Conclusion: The evidence supports the integra-
tion of nutritional strategies as a therapeutic com-
plement in rheumatic diseases, although randomised 
clinical trials with larger sample sizes and prolonged 
follow-up are required, particularly in Latin Ame-
rican populations.

INTRODUCCIÓN
—
El síndrome de Evans (SE) es una enfermedad autoLas 
enfermedades reumáticas comprenden un grupo 
heterogéneo de más de 200 patologías que afectan 
al sistema musculoesquelético y al tejido conectivo, 
caracterizadas por inflamación crónica, dolor arti-
cular, rigidez y compromiso funcional progresivo.1 
Entre las más prevalentes se encuentran la artritis reu-
matoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES), 
la gota, la osteoartritis (OA) y la fibromialgia (FM), 

condiciones que generan una carga significativa de 
enfermedad, con importante impacto en la calidad de 
vida, la productividad laboral y los costos sanitarios.2 
Según la Organización Mundial de la Salud, las enfer-
medades musculoesqueléticas afectan a aproximada-
mente 1.710 millones de personas, constituyendo la 
principal causa de discapacidad en numerosos países.3

La fisiopatología de las enfermedades reumáticas 
inflamatorias resulta de la interacción de factores 
genéticos, ambientales e inmunológicos. La desre-
gulación del sistema inmunitario conduce a la pro-
ducción excesiva de citocinas proinflamatorias como 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), las inter-
leucinas IL-1β, IL-6 e IL-17, así como la activación 
de vías de señalización como NF-κB y JAK-STAT, 
perpetuando el daño tisular y la inflamación sisté-
mica.4 En este contexto, se ha reconocido que factores 
ambientales modificables, particularmente la alimen-
tación, desempeñan un papel relevante en la modu-
lación de la respuesta inflamatoria y, potencialmente, 
en la evolución clínica de estas patologías.5

La relación entre dieta e inflamación ha sido objeto 
de creciente interés científico. Diversos estudios han 
demostrado que determinados patrones dietéticos 
influyen en los niveles séricos de biomarcadores infla-
matorios como la proteína C reactiva (PCR), la velo-
cidad de sedimentación globular (VSG), el TNF-α y 
la IL-6.6 La dieta americana estándar, caracterizada 
por el alto consumo de grasas saturadas, azúcares 
refinados y alimentos ultraprocesados, se ha asociado 
con un estado proinflamatorio crónico de bajo grado, 
mientras que la dieta mediterránea ha demostrado 
propiedades antiinflamatorias consistentes.7,8

A nivel molecular, los mecanismos mediante los cuales 
la dieta influye en la inflamación incluyen la regula-
ción de la composición y función de la microbiota 
intestinal, la modulación de eicosanoides derivados 
de ácidos grasos poliinsaturados, la activación o inhi-
bición de factores de transcripción proinflamatorios 
como NF-κB, la modificación del estrés oxidativo 
celular y la regulación epigenética de genes inmu-
nitarios.9,10 Estos hallazgos han motivado la explora-
ción de intervenciones nutricionales como estrategias 
complementarias al tratamiento farmacológico con-
vencional de las enfermedades reumáticas.
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Sin embargo, la integración de recomendaciones nutri-
cionales en las guías de práctica clínica de reumato-
logía permanece limitada. Las directrices de EULAR y 
ACR incluyen referencias marginales a la intervención 
dietética, debido en parte a la heterogeneidad metodo-
lógica de los estudios disponibles, las dificultades inhe-
rentes al cegamiento en intervenciones nutricionales 
y la variabilidad en los instrumentos de evaluación de 
la ingesta dietética.11,12 En América Latina, esta brecha 
se amplifica por la escasez de estudios locales que eva-
lúen intervenciones nutricionales en poblaciones con 
características genéticas, dietéticas y socioeconómicas 
propias, así como por la distribución inequitativa de 
especialistas en reumatología, que obliga a los médicos 
de atención primaria a asumir un papel central en el 
manejo integral de estas patologías.13

El objetivo de la presente revisión narrativa fue sinte-
tizar la evidencia científica disponible sobre el papel de 
los patrones y componentes dietéticos en la modula-
ción de la inflamación y la actividad clínica de la AR, 
el LES, la gota, la OA y la FM, con el fin de iden-
tificar las intervenciones nutricionales con mayor res-
paldo empírico y señalar las áreas que requieren inves-
tigación futura.

METODOLOGÍA
—
Estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed/
MEDLINE, Scopus y Web of Science, utilizando 
combinaciones de términos MeSH y palabras clave: 

"rheumatic diseases", "arthritis, rheumatoid", "lupus 
erythematosus, systemic", "gout", "osteoarthritis", 

"fibromyalgia", "diet", "nutrition", "dietary patterns", 
"Mediterranean diet", "anti-inflammatory diet", 
"omega-3 fatty acids", "inflammation" y "disease acti-
vity". Se emplearon operadores booleanos (AND, 
OR) sin restricción temporal, priorizando publica-
ciones de los últimos diez años.

Criterios de selección
Se incluyeron artículos originales (ensayos clínicos 
aleatorizados, estudios de cohorte, estudios trans-
versales analíticos), revisiones sistemáticas con o sin 
metaanálisis, y guías de práctica clínica publicadas en 
inglés o español en revistas indexadas. Se priorizaron 
estudios con diseño analítico y nivel de evidencia 
moderado-alto según la clasificación del Oxford 

Centre for Evidence-Based Medicine, que evaluaran 
desenlaces clínicos relevantes como actividad de la 
enfermedad, marcadores inflamatorios, dolor, fun-
ción física y calidad de vida. Se excluyeron reportes 
de caso, cartas al editor, estudios exclusivamente in 
vitro y artículos en revistas no indexadas.

Síntesis de la información
La información fue organizada temáticamente según 
enfermedad reumática y componente dietético eva-
luado. Los resultados se interpretan a la luz de la jerar-
quía de evidencia, otorgando mayor peso a los metaa-
nálisis y revisiones sistemáticas, seguidos de ensayos 
clínicos aleatorizados y estudios de cohorte. Dada la 
naturaleza narrativa de la revisión, no se aplicaron 
instrumentos formales de evaluación de calidad meto-
dológica ni se realizó síntesis cuantitativa, lo cual se 
reconoce como limitación de la revisión. Adicional-
mente, la selección de estudios no siguió un protocolo 
sistemático, lo cual es inherente al diseño narrativo y 
puede producir sesgo de selección.

RESULTADOS
—
Dieta y artritis reumatoide
La AR es una enfermedad autoinmune sistémica con 
una prevalencia global del 0,5-1 % de la población 
adulta.14 La dieta mediterránea ha sido el patrón dieté-
tico más estudiado. El ensayo clínico de Skoldstam et 
al. demostró que pacientes con AR (n = 56) que adop-
taron dieta mediterránea durante 12 semanas presen-
taron reducciones significativas en el Disease Acti-
vity Score 28 (DAS28), la PCR sérica y la evaluación 
global del paciente.15 Estos hallazgos fueron corrobo-
rados por el metaanálisis de Raad et al. (siete ensayos 
clínicos), que reportó una reducción significativa del 
dolor (diferencia de medias estandarizada [DME] = 

−0,49; IC 95 %: −0,83 a −0,15) y de la rigidez matu-
tina.16 Johansson et al. (n = 50, 10 semanas) confir-
maron que la dieta mediterránea antiinflamatoria 
redujo el DAS28-VSG,17 aunque este estudio presentó 
limitaciones relevantes, incluyendo muestra reducida, 
ausencia de cegamiento y seguimiento corto. En esta 
misma línea, el ensayo cruzado aleatorizado ADIRA 
(Anti-inflammatory Diet In Rheumatoid Arthritis; n 
= 50, 10 semanas), basado en una dieta antiinflamatoria 
“portfolio” rica en ácidos grasos omega-3, fibra dieté-
tica y probióticos frente a una dieta control similar 
a la ingesta sueca habitual, demostró en los partici-
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pantes que completaron ambos períodos (n = 44) una 
reducción significativa del DAS28-VSG (mediana: 
3,05 frente a 3,27; p = 0,04); el análisis primario ajus-
tado no alcanzó significancia estadística, limitación 
atribuida por los autores a un umbral de inclusión de 
actividad de la enfermedad posiblemente insuficiente 
y a cambios en la medicación concomitante.60

La suplementación con ácidos grasos omega-3 (ácido 
eicosapentaenoico [EPA] y docosahexaenoico [DHA]) 
posee evidencia sólida. Un metaanálisis de Gioxari et 
al. (30 ensayos, n = 1.502) reportó que dosis supe-
riores a 2,7 g/día redujeron articulaciones dolorosas 
e inflamadas, rigidez matutina, niveles de TNF-α e 
IL-6 y necesidad de antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs).18 El mecanismo involucra la competencia del 
EPA y DHA con el ácido araquidónico, favoreciendo 
la producción de mediadores lipídicos prorresolutivos 
(resolvinas, protectinas y maresinas).19

La vitamina D ha emergido como factor relevante. La 
cohorte ESPOIR (n = 813) documentó que niveles 
séricos <20 ng/mL se asociaron con mayor actividad 
de la enfermedad y progresión radiográfica.20 Un 
metaanálisis de Franco et al. confirmó la asociación 
inversa entre vitamina D y actividad de la enfermedad 
en patologías inmunomediadas, aunque los ensayos 
individuales de suplementación muestran resultados 
heterogéneos, atribuibles a diferencias en las dosis 
empleadas, los niveles basales de vitamina D, la dura-
ción de las intervenciones y polimorfismos genéticos 
del metabolismo de esta vitamina.21 Entre los polife-
noles, Chandran y Goel, en un ensayo clínico piloto (n 

= 45, 8 semanas), demostraron que la curcumina (500 
mg/día) redujo significativamente el DAS28 y la PCR 
en comparación con diclofenaco sódico,22 hallazgos 
respaldados por una revisión sistemática que identificó 
efectos antiinflamatorios consistentes de este polifenol 
en AR, aunque los tamaños muestrales de los estudios 
incluidos fueron generalmente reducidos.23

Dieta y lupus eritematoso sistémico
El LES es una enfermedad autoinmune compleja 
con manifestaciones multiorgánicas que involucra 
activación policlonal de linfocitos B, producción de 
autoanticuerpos y depósito de inmunocomplejos.24 
Los pacientes presentan alteraciones nutricionales 
frecuentes, incluyendo deficiencia de vitamina D, 
omega-3 y antioxidantes, las cuales se correlacionan 
con mayor actividad de la enfermedad y riesgo car-

diovascular acelerado, principal causa de mortalidad 
tardía en estos pacientes.25 Un ensayo clínico multi-
céntrico aleatorizado de Arriens et al. (n = 50, 6 meses) 
demostró que la suplementación con omega-3 mejoró 
significativamente el SLEDAI (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index), la fatiga, el 
perfil lipídico y la función endotelial, sugiriendo 
un efecto dual antiinflamatorio y cardioprotector 
de particular relevancia clínica en esta población.26 
Un metaanálisis de Sahebari et al. confirmó niveles 
séricos de vitamina D significativamente menores en 
pacientes con LES activo en comparación con con-
troles sanos y con pacientes en remisión,27 aunque los 
ensayos de suplementación con vitamina D en LES 
son escasos y de corta duración, impidiendo conclu-
siones definitivas sobre su eficacia clínica.

La investigación sobre microbiota en LES ha identi-
ficado alteraciones específicas: expansión de Rumino-
coccus gnavus asociada a nefritis lúpica28 y reducción 
de Lactobacillus con aumento de Lachnospiraceae en 
pacientes activos.29 Estas observaciones sugieren que 
intervenciones dietéticas moduladoras de la micro-
biota podrían representar estrategias terapéuticas com-
plementarias. No obstante, es importante señalar que 
actualmente no existen guías clínicas que recomienden 
intervenciones dietéticas específicas en el LES.

Dieta y gota
La gota es la artritis inflamatoria más frecuente, 
con prevalencia creciente asociada a cambios en los 
patrones dietéticos.30 Las guías ACR 2020 y EULAR 
2016 incluyen recomendaciones nutricionales espe-
cíficas: restricción de purinas, limitación de fruc-
tosa y alcohol, y promoción de lácteos desnatados.31,32 
La cohorte prospectiva de Choi et al. (n = 47.150, 12 
años) demostró que el consumo elevado de carnes y 
mariscos incrementó el riesgo relativo (RR) de gota 
(RR = 1,41 y 1,51, respectivamente), mientras que el 
consumo de lácteos fue protector (RR = 0,56 para el 
quintil superior).33

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) mostró eficacia en la reducción del ácido 
úrico sérico en un ensayo cruzado aleatorizado (n = 
103, −0,35 mg/dL).34 Las recomendaciones actuales 
enfatizan que las modificaciones dietéticas deben 
complementar, no sustituir, el tratamiento farmaco-
lógico hipouricemiante.35
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Dieta y osteoartritis
La OA es la enfermedad articular más prevalente y una 
causa importante de discapacidad a nivel global.36 La 
inflamación de bajo grado mediada por adipocinas 
(leptina, adiponectina, resistina) contribuye a la degra-
dación del cartílago articular mediante la producción 
de metaloproteinasas de matriz (MMP-1, MMP-3, 
MMP-13) y citocinas catabólicas,37 estableciendo 
una relación fisiopatológica directa entre obesidad y 
OA que trasciende el efecto puramente mecánico del 
sobrepeso sobre las articulaciones de carga. Un metaa-
nálisis de Christensen et al. demostró que la pérdida de 
peso ≥5 % del peso corporal redujo significativamente 
el dolor y la discapacidad funcional en OA de rodilla.38 
El ensayo clínico IDEA (n = 454, 18 meses, Messier et 
al.) confirmó que la intervención combinada de res-
tricción calórica intensiva y ejercicio fue superior al 
ejercicio aislado, reduciendo los niveles séricos de IL-6, 
la carga articular compresiva y el dolor medido por el 
índice WOMAC (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index).39

Nutrientes específicos con potencial condroprotector 
incluyen la vitamina K, cuya deficiencia se asoció con 
mayor prevalencia de osteofitos,40 y los antioxidantes 
(vitaminas C y E), con evidencia moderada.41 Las 
directrices OARSI recomiendan la pérdida de peso 
como intervención central.42

Dieta y fibromialgia
La FM afecta al 2-4 % de la población general y se 
caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado, 
fatiga, alteraciones del sueño y disfunción cognitiva.43 
La evidencia sobre intervenciones dietéticas en FM es 
preliminar pero creciente. Una revisión sistemática de 

Silva et al. identificó que dietas vegetarianas, hipocaló-
ricas y libres de aditivos mostraron mejoría sintomática 
parcial, aunque la calidad metodológica de los estu-
dios incluidos fue generalmente baja.44 La dieta baja 
en FODMAPs (oligosacáridos, disacáridos, mono-
sacáridos y polioles fermentables) demostró en un 
ensayo clínico (n = 38, 4 semanas) reducción significa-
tiva de síntomas somáticos y gastrointestinales, lo que 
resulta relevante dado que un porcentaje considerable 
de pacientes con FM presenta síntomas del síndrome 
de intestino irritable coexistente.45 Un metaanálisis de 
Makrani et al. reportó niveles séricos de vitamina D 
significativamente menores en pacientes con FM en 
comparación con controles sanos.46 La suplementación 
con coenzima Q10, evaluada por Cordero et al. en un 
estudio piloto, mostró mejoría en los síntomas clínicos 
y reducción del estrés oxidativo, aunque se requieren 
ensayos confirmatorios de mayor tamaño.47

Microbiota intestinal como mediador de los 
efectos dietéticos
El concepto de eje intestino-articulación ha cobrado 
relevancia, sustentado por la evidencia de que altera-
ciones del microbioma pueden contribuir a respuestas 
inmunitarias aberrantes.48 Estudios de secuenciación 
del gen 16S rRNA han identificado patrones de dis-
biosis específicos en AR (expansión de Prevotella 
copri), LES y gota.49-51 Los patrones dietéticos ricos 
en fibra, polifenoles y ácidos grasos insaturados favo-
recen la producción de ácidos grasos de cadena corta, 
que ejercen efectos inmunomoduladores mediante la 
activación de receptores GPR43 y GPR109A y la pro-
moción de linfocitos T reguladores.52 En contraste, las 
dietas ricas en grasas saturadas promueven disbiosis y 
translocación de lipopolisacáridos bacterianos.53

Tabla 1. Resumen de la evidencia sobre intervenciones dietéticas en enfermedades reumáticas.

AR
AR
AR
AR
LES
Gota
Gota
OA rodilla
FM

Dieta mediterránea
Dieta med. antiinflamatoria
Omega-3 (>2,7 g/día)
Curcumina 500 mg/día
Omega-3
Restricción purinas/fructosa
Dieta DASH
Restricción dietética + ejercicio
Dieta baja en FODMAPs

Intervención

ECA
ECA
MA 30 ECA
ECA piloto
ECA multicéntrico
Cohorte
ECA cruzado
ECA
ECA

Diseño

56
50
1.502
45
50
47.150
103
454
38

n

12 sem
10 sem
Variable
8 sem
6 meses
12 años
90 días
18 meses
4 sem

Seguimiento

↓ DAS28, PCR, evaluación global
↓ DAS28-VSG, mejoría salud global
↓ art. dolorosas, TNF-α, IL-6, AINEs
↓ DAS28, PCR, art. inflamadas
↓ SLEDAI, mejoría perfil lipídico
↑ riesgo carnes/mariscos; ↓ lácteos
↓ ácido úrico (−0,35 mg/dL)
↓ IL-6, carga articular, WOMAC
↓ síntomas somáticos y GI

Desenlaces principales

15
17
18
22
26
33
34
39
45

Ref.Enfermedad

AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; OA: osteoartritis; FM: fibromialgia; ECA: ensayo clínico aleatorizado; MA: 
metaanálisis; DAS28: Disease Activity Score 28; VSG: velocidad de sedimentación globular; PCR: proteína C reactiva; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index; WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index; FODMAPs: oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos y polioles fermentables; GI: gastrointestinales. ↓: reducción/mejoría; ↑: incremento. Nota: el nivel de evidencia de los ECA 
individuales es generalmente moderado, dado que la mayoría de los ensayos clínicos en intervenciones nutricionales presentan 
limitaciones inherentes de cegamiento derivadas de la naturaleza de la intervención. El metaanálisis de Gioxari et al. (Ref. 18) aporta el 
nivel de evidencia más alto (evidencia alta, MA de 30 ECA). Los ECA individuales deben interpretarse como evidencia moderada-baja 
según el tamaño muestral, la duración del seguimiento y el riesgo de sesgo de desempeño.
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CONCLUSIONES
—
Los hallazgos de esta revisión respaldan que deter-
minados patrones y componentes dietéticos ejercen 
efectos moduladores clínicamente significativos sobre 
la inflamación sistémica y la actividad clínica de las 
enfermedades reumáticas. La dieta mediterránea 
constituye la intervención dietética con mayor evi-
dencia acumulada, particularmente en AR, donde 
los resultados de ensayos clínicos y metaanálisis con-
vergen en demostrar reducciones consistentes en el 
DAS28, marcadores inflamatorios séricos y percep-
ción de dolor.15-17 El ensayo PREDIMED proporcionó 
un marco conceptual robusto sobre los efectos antiin-
flamatorios sistémicos de este patrón dietético,54 y la 
relevancia clínica radica en que los patrones alimenta-
rios operan mediante sinergia de componentes nutri-
cionales, generando efectos biológicos superiores a los 
de nutrientes aislados.55

Un aspecto diferenciador del presente análisis es la 
comparación entre directrices internacionales res-
pecto al abordaje nutricional en reumatología. Las 
recomendaciones EULAR 2022 para el manejo de la 
AR incorporan referencias generales sobre modifica-
ciones del estilo de vida que incluyen indirectamente 
la dieta, reconociendo su potencial papel en el control 
de la inflamación,11 mientras que las guías ACR 2021 
no contemplan recomendaciones nutricionales espe-
cíficas para esta patología.12 Esta divergencia resulta 
llamativa y contrasta con las guías de gota, donde 
ambas entidades coinciden explícitamente en la reco-
mendación de restricción de purinas, limitación del 
consumo de fructosa y alcohol, y promoción de lác-
teos desnatados como componentes integrales del 
tratamiento.31,32 En OA, las directrices OARSI reco-
miendan consistentemente la pérdida de peso como 
intervención central no farmacológica, con nivel de 
evidencia fuerte.42 Estas discrepancias reflejan la nece-
sidad de ensayos clínicos de alta calidad que permitan 
elevar el nivel de evidencia en las patologías donde las 
recomendaciones nutricionales aún son marginales.

Respecto a la suplementación con nutrientes especí-
ficos, los ácidos grasos omega-3 poseen la evidencia 
más sólida en AR y LES, con mecanismos antiinfla-
matorios bien caracterizados. La vitamina D muestra 
una asociación epidemiológica consistente con la acti-
vidad de la enfermedad en múltiples condiciones reu-
máticas, aunque los resultados de los ensayos de suple-

mentación son menos uniformes; esta discrepancia 
podría explicarse por diferencias en dosis, biodispo-
nibilidad, niveles basales y polimorfismos genéticos 
del receptor de vitamina D y CYP2R1. El papel de 
la microbiota intestinal como mediador de los efectos 
dietéticos sobre la inflamación sistémica constituye 
un área en rápida expansión, aunque la mayoría de los 
estudios son observacionales, lo que impide establecer 
relaciones causales definitivas.

La extrapolación de esta evidencia al contexto latino-
americano requiere consideraciones específicas. Los 
patrones dietéticos tradicionales de la región com-
parten componentes antiinflamatorios con la dieta 
mediterránea: leguminosas (frijol, lenteja), aguacate, 
frutas tropicales ricas en polifenoles (guayaba, mango, 
acerola) y tubérculos, que podrían ser aprovechados 
terapéuticamente.56 La elevada prevalencia de obesidad 
en la región, que según el Panorama de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricional de las Naciones Unidas afecta a 
más del 24 % de la población adulta latinoamericana,57 
amplifica la relevancia clínica de las intervenciones 
dietéticas en el manejo de la gota y la OA. Un análisis 
reciente de PANLAR documentó marcada inequidad 
en la distribución de reumatólogos en la región, subra-
yando la necesidad de que médicos de atención pri-
maria y médicos familiares incorporen recomenda-
ciones nutricionales basadas en la evidencia como parte 
del manejo integral de estas patologías.58 No obstante, 
la escasez de ensayos clínicos realizados en poblaciones 
latinoamericanas limita la generación de recomenda-
ciones localmente adaptadas.

Es necesario reconocer las limitaciones de esta revisión. 
Al tratarse de una revisión narrativa, no se aplicaron cri-
terios de selección sistemática (directrices PRISMA) ni 
instrumentos formales de evaluación del riesgo de sesgo 
como la escala Newcastle-Ottawa o la herramienta 
Cochrane RoB 2. La heterogeneidad en los diseños de 
estudio, las poblaciones evaluadas y las intervenciones 
empleadas dificulta la comparabilidad. Muchos ensayos 
presentan tamaños muestrales reducidos, seguimientos 
cortos y riesgo de sesgo de información derivado de la 
autorreportación de la ingesta dietética.59

En conclusión, la evidencia científica actual respalda 
el papel de la alimentación como factor modulador 
de la inflamación y la actividad clínica de las enfer-
medades reumáticas. Las recomendaciones con mayor 
nivel de evidencia incluyen: la promoción de la dieta 
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mediterránea en AR y LES, la suplementación con 
omega-3 (>2,7 g/día de EPA+DHA) como adyuvante 
en AR, la restricción de purinas, fructosa y alcohol en 
gota, la intervención dietética orientada a la pérdida 
de peso ≥5 % en OA con sobrepeso, y la corrección de 
la deficiencia de vitamina D. Estas recomendaciones 
deben individualizarse según comorbilidades, prefe-
rencias alimentarias, contexto sociocultural y capaci-
dades económicas del paciente. Se requieren ensayos 
clínicos aleatorizados multicéntricos, con tamaños 
muestrales adecuados, seguimientos prolongados y 
evaluación de la adherencia dietética mediante bio-
marcadores objetivos, particularmente en poblaciones 
latinoamericanas que permitan generar recomenda-
ciones adaptadas al contexto local.
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RESUMEN
—
Introducción: La Osteomielitis Crónica Multifocal Recurrente 
(CRMO, por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal 
Osteomyelitis) es un trastorno óseo autoinflamatorio poco frecuente 
que afecta a niños y adolescentes. Se caracteriza por lesiones óseas 
inflamatorias estériles que simulan una osteomielitis infecciosa.

Metodología: Se realizó una revisión narrativa en PubMed/MED-
LINE, Scopus, Web of Science y Google Scholar, incluyendo publi-
caciones entre 1972 y 2026. Los términos de búsqueda incluyeron 

"CRMO", "CNO", “autoinflammatory bone disease” y “non-bacte-
rial osteitis”.

Discusión: La fisiopatología de la CRMO se vincula a una activa-
ción defectuosa de la vía MAPKs ERK y falta de fosforilación de 
la histona H3 Ser10, reduciendo citocinas antiinflamatorias (IL-
10, IL-19) y sobreexpresando la IL-20. Clínicamente, destaca la 
variabilidad de presentaciones y la capacidad de la RM de cuerpo 
entero para detectar lesiones activas y no activas. El manejo ha evo-
lucionado hacia un tratamiento guiado por objetivos, empleando 
AINEs, bisfosfonatos para compromiso axial y bloqueo de TNF-α 
en casos refractarios. Pese a la alta tasa de remisión, presenta un 
curso fluctuante con recaídas y secuelas permanentes. La identi-
ficación de biomarcadores y subtipos moleculares es fundamental 
para alcanzar la remisión radiológica definitiva y prevenir defor-
midades estructurales.

Conclusión: La CRMO es un trastorno cuyo diagnóstico tem-
prano es clave para distinguirlo de otras patologías. Su fisiopatología 
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revela un desequilibrio de citocinas, lo que ha impul-
sado terapias estratificadas con AINEs, bisfosfonatos y 
biológicos para frenar la remodelación ósea patológica. 
El objetivo actual es lograr la remisión radiológica para 
prevenir secuelas crónicas como fracturas vertebrales y 
deformidades esqueléticas permanentes.

ABSTRACT
—
Introduction: Chronic Recurrent Multifocal 
Osteomyelitis (CRMO) is a rare autoinflammatory bone 
disorder primarily affecting children and adolescents. It 
is characterized by sterile inflammatory bone lesions that 
mimic infectious osteomyelitis.

Methods: A narrative literature review was conducted 
using PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science 
and Google Scholar databases, including publications 
from 1972 to 2026. Search terms included "CRMO," 

"CNO," "autoinflammatory bone disease," and "non-
bacterial osteitis."

Discussion: The pathophysiology of CRMO is linked 
to a defective activation of the MAPKs ERK pathway 
and a lack of histone H3 Ser10 phosphorylation, which 
reduces anti-inflammatory cytokines (IL-10, IL-19) 
and overexpresses IL-20. Clinically, the disease is 
noted for its variability in presentations and the abi-
lity of whole-body MRI (WB-MRI) to detect active 
and non-active lesions.  Management has evolved 
toward a treat-to-target strategy, utilizing NSAIDs, 
bisphosphonates for axial involvement, and anti-TNF 
in refractory cases. Despite high remission rates, the 
disease presents a fluctuating course with risks of 
relapse and permanent sequelae. The identification of 
biomarkers and molecular subtypes is fundamental to 
achieving definitive radiological remission and pre-
venting structural deformities.

Conclusion: CRMO is an autoinflammatory disorder 
where early diagnosis, supported by WB-MRI, is key to 
distinguishing it from other pathologies. Its pathophy-
siology reveals a cytokine imbalance, which has driven 
stratified therapies with NSAIDs, bisphosphonates, and 
biologics to halt pathological bone remodeling. The 
current goal is to achieve radiological remission to pre-
vent chronic sequelae such as vertebral fractures and per-
manent skeletal deformities. 

INTRODUCCIÓN
—
La osteomielitis crónica multifocal recurrente (CRMO, 
por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal 
Osteomyelitis) es un trastorno óseo autoinflamatorio 
poco frecuente que afecta principalmente a niños y ado-
lescentes. Fue identificada por primera vez en 1972 como 
una forma de "osteomielitis simétrica subaguda y cró-
nica", distinguida por lesiones óseas inflamatorias esté-
riles que pueden simular clínicamente una infección 
piógena.1 Investigaciones posteriores establecieron la 
CRMO como un síndrome clínico-radiológico distinto, 
separándolo de las etiologías infecciosas.2

La enfermedad se caracteriza por un inicio insidioso de 
dolor óseo, tumefacción localizada y un curso clínico 
fluctuante marcado por exacerbaciones y remisiones 
espontáneas.3 El examen histopatológico suele revelar 
una progresión desde una inflamación aguda temprana 
con infiltración de leucocitos polimorfonucleares hasta 
estadios crónicos definidos por fibrosis y remodelación 
ósea esclerótica.4 Aunque inicialmente se consideró una 
afección esquelética aislada, la CRMO se reconoce ahora 
como parte de un espectro más amplio de osteítis no 
bacteriana, frecuentemente asociada a manifestaciones 
extraóseas como psoriasis, acné y enfermedad inflama-
toria intestinal.5,6

La patogenia de la CRMO implica una compleja inte-
racción entre la susceptibilidad genética y la desregula-
ción de la inmunidad innata. La investigación ha iden-
tificado un locus de susceptibilidad en el cromosoma 
18q21.3-18q22, lo que sugiere un fuerte componente 
genético en la enfermedad.7 Los avances en las téc-
nicas de imagen, particularmente la resonancia mag-
nética de cuerpo entero (WB-MRI, por sus siglas en 
inglés, Whole-body Magnetic Resonance Imaging), 
han transformado el abordaje diagnóstico, ya que 
puede detectar lesiones asintomáticas y proporcionar 
una evaluación integral de la carga inflamatoria total, 
que a menudo se subestima mediante el examen físico 
o la radiografía convencional.8,9

A pesar de los avances en las herramientas diagnósticas, 
el resultado clínico a largo plazo sigue siendo variable. 
Muchos pacientes experimentan un curso autolimitado, 
mientras que otros enfrentan una morbilidad crónica, 
que incluye la posible evolución hacia una espondi-
loartropatía o el desarrollo de deformidades esquelé-
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ticas permanentes, como fracturas vertebrales.10,11 Las 
actualizaciones recientes en el manejo enfatizan la 
importancia del diagnóstico precoz y un enfoque de 
tratamiento estratificado para lograr la remisión clínica 
y preservar la salud ósea.6,12,13 Esta revisión sintetiza la 
evidencia actual sobre la fisiopatología, la evolución de 
los criterios diagnósticos y las estrategias terapéuticas 
modernas para la CRMO.

METODOLOGÍA
—
Se realizó una revisión narrativa de la literatura sobre 
CRMO con el objetivo de sintetizar la evidencia actual 
sobre la fisiopatología, clínica, diagnóstico y manejo 
terapéutico. La búsqueda se realizó en las bases de 
datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y 
Google Scholar, incluyendo artículos publicados entre 
1972 y 2026. 

Se utilizaron términos de búsqueda como “chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis”, “chronic nonbac-
terial osteomyelitis”, “CRMO”, “CNO”, “autoinflam-
matory bone disease” y “non-bacterial osteitis”.

Inicialmente, se identificaron 511 artículos. Tras la eli-
minación de duplicados, se realizó una revisión de títulos 
y resúmenes; se excluyeron aquellos que no abordan 
aspectos relacionados con CRMO. Posteriormente, 200 
artículos potencialmente relevantes fueron analizados a 
texto completo para confirmar su elegibilidad. Se inclu-
yeron artículos originales, revisiones sistemáticas, revi-
siones narrativas, series de casos relevantes publicados en 
inglés y español. Finalmente, 51 artículos fueron selec-
cionados para la revisión cualitativa.

DISCUSIÓN
—
Fisiopatología y mecanismos moleculares
La fisiopatología de la CRMO sigue sin comprenderse 
completamente.  Sin embargo, se han propuesto varias 
hipótesis, entre ellas factores hereditarios, mutaciones 
genéticas específicas, alteraciones en la regulación del 
sistema inmunológico, entre otros mecanismos.14,15

Una de las hipótesis más estudiadas se basa en el fenotipo 
molecular de los monocitos de los pacientes con CRMO. 
Se ha observado una sobreexpresión de citocinas proin-
flamatorias, junto con una reducción en la producción 

de citocinas antiinflamatorias, lo que favorece la activa-
ción acelerada de osteoclastos, osteólisis y la remodela-
ción ósea patológica.13,14

La expresión de citocinas antiinflamatorias se encuentra 
relacionada con la vía de las proteínas quinasas activadas 
por mitógenos-cinasas reguladas por señales extra-
celulares 1 y 2 (MAPKs/ERK, por sus siglas en inglés, 
Mitogen Activated Protein Kinases/Extracellular signal-
Regulated Kinases). La correcta activación de esta vía 
depende de la respuesta de los receptores Toll-like 4 
(TLR4) a los lipopolisacáridos, para lograr la fosforilación 
del factor de transcripción activador SPI1.13 En el caso de 
la CRMO, esta activación no sucede, ocasionando una 
reducción en la expresión de citoquinas antiinflamato-
rias, principalmente IL-10 e IL-19.13 Adicionalmente, se 
genera un acceso limitado a los promotores IL10 e IL19, 
dado que la histona H3 Ser10 no es fosforilada.13

Asimismo, la IL-10 y la IL-19 son correguladas con la 
IL-20, una citocina inflamatoria.16 En los monocitos de 
los pacientes con CRMO, se ha observado que la reduc-
ción en la expresión de IL-10 e IL-19 causa un aumento 
de la expresión de IL-20. Esto se encuentra mediado por 
dos procesos: una disminución del mecanismo regulador 
por parte de IL-10 y una disminución en la metilación 
del gen de la IL-20.16

Por otra parte, otras hipótesis implicadas en la patogé-
nesis de CRMO sugieren desregulaciones de la IL-1,17 
así como el incremento de la activación de los inflamo-
somas NLRP3,18 e incluso perspectivas proteómicas.17 
De acuerdo con el estudio de Kawada et al., se pudieron 
identificar 19 y 41 proteínas sobreexpresadas e infraex-
presadas, respectivamente, en pacientes con CRMO 
activa comparado con los controles.17 También, determi-
naron que dicho perfil era distinto en aquellos pacientes 
con CRMO inactiva. Se requiere de más estudios que 
logren dilucidar las implicaciones de estos hallazgos en el 
manejo de la CRMO.

Pese a que se han propuesto mutaciones en ciertos locus 
genéticos que expliquen la CRMO, como el 18q21.3-
18q22, estos no logran explicar la totalidad de manifes-
taciones reportadas.16 Hasta la actualidad, la verdadera 
extensión de los mecanismos moleculares y genéticos 
subyacentes de la CRMO no se han esclarecido del 
todo,18 resaltando la importancia de futuras investiga-
ciones en este aspecto, con el objetivo de desarrollar tera-
pias más eficaces para estos pacientes.
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No obstante, existen reportes de mutaciones de novo en 
los receptores de IL-1, como por ejemplo la p.Lys131Glu, 
que se han relacionado con presentaciones clínicas 
severas de CRMO de manera temprana,19 algo que con-
trasta con la edad promedio de presentación de 10 años.

Variantes genéticas 
Aunque la mayoría de casos de CRMO son esporádicos, 
se han identificado diversas mutaciones genéticas aso-
ciadas con formas monogénicas de osteítis autoinfla-
matoria.16 Este es el caso del síndrome de Majeed, sín-
drome de artritis piogénica, pioderma gangrenoso, y 
acné (PAPA, por sus siglas en inglés, Pyogenic Arthritis, 
Pyoderma gangrenosum, and Acne) y la deficiencia del 
antagonista del receptor de IL-1 (DIRA).

En el síndrome de Majeed, el defecto genético es de 
carácter autosómico recesivo, con una pérdida de fun-
ción del gen LPIN2.16 El efecto particular de esta muta-
ción es la sobreactivación de las vías de TLR4, cau-
sando una sobreexpresión de citocinas inflamatorias, 
principalmente de la IL-1.20 A diferencia de la CRMO 
no sindrómica, su edad de presentación es en los dos 
primeros años de vida.20,21

Por otra parte, DIRA es de carácter autosómico rece-
sivo, siendo el gen IL1RN el lugar de la mutación. A 
partir de este gen, se codifica el antagonista del receptor 
de IL-1, un componente esencial para la correcta regu-
lación inmune.16

Asimismo, en el síndrome PAPA, con un patrón de 
herencia autosómico dominante, se ha identificado una 
mutación con ganancia de función en el gen PSTPIP1, 
que codifica la proteína 1 interactora de serina-treonina 
fosfatasa y prolina (PSTPIP1, por sus siglas en inglés).22

La identificación de estos síndromes sugiere que la 
CRMO podría formar parte de un espectro más amplio 
de enfermedades autoinflamatorias óseas.

Manifestaciones clínicas
La CRMO posee una alta variabilidad en sus presen-
taciones clínicas, desde pacientes asintomáticos hasta 
aquellos con manifestaciones severas.14 La enfermedad se 
diagnostica con mayor frecuencia entre los 7 y 12 años, 
pero pacientes desde los 2 hasta los 17 años han sido des-
critos en la literatura.14,23 La edad promedio al inicio de 
síntomas es de 10 años, con mujeres siendo afectadas 
en mayor medida.15 Generalmente, se caracteriza por 

dolor óseo gradual, junto con edema en el área afec-
tada, aunque presentaciones de dolor difuso también son 
posibles.24,25 Puede seguir un curso lineal, eventualmente 
alcanzando la remisión clínica, o tener recaídas.26

Una de las principales variables de presentación en los 
pacientes es la localización de las lesiones, ubicándose 
generalmente en las metáfisis de huesos largos.23 En un 
estudio realizado por Reiser et al., los lugares con mayor 
frecuencia reportados inicialmente fueron: tibia, fémur, 
pelvis, clavícula y cuerpos vertebrales.27 Cabe mencionar 
que los autores reportan un número muy reducido de 
casos con afectación a nivel de extremidades superiores, 
rótula y costillas. La afectación multifocal es común y en 
muchos pacientes, las lesiones presentan una distribución 
relativamente simétrica.25 Adicionalmente, se han docu-
mentado diferencias en las presentaciones clínicas entre 
sexos,28 las manifestaciones multifocales se observaron 
con mayor frecuencia en hombres al inicio, mientras que 
el edema óseo fue más frecuente en mujeres.

Si bien se considera que la CRMO cursa principalmente 
con afectación ósea, las manifestaciones extraóseas tam-
bién son posibles. Se argumenta la existencia de dos 
fenotipos de la CRMO,15,29 aquellos con afectación pre-
dominantemente ósea, y aquellos con manifestaciones 
extraóseas adicionales. Las más reportadas por estos dos 
estudios fueron: afectaciones dermatológicas (psoriasis, 
estomatitis aftosa recurrentes, pustulosis palmoplantar, 
hidradenitis supurativa y acné severo), sacroiliitis, ente-
sitis y manifestaciones gastroenterológicas.

Dentro de las manifestaciones extraóseas, se han descrito 
asociaciones con otras patologías inflamatorias, como 
la psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal.13 
Un estudio en Reino Unido reportó una prevalencia 
cinco veces mayor de estas condiciones en pacientes con 
CRMO comparado a la población general en dicho país.28

Presentaciones Atípicas 
Pese a la alta heterogeneidad en las presentaciones clí-
nicas de estos pacientes, existen casos que son conside-
rados atípicos, ya sea por la ubicación de las lesiones o 
por los síntomas iniciales o subsecuentes. La afectación 
de la órbita ocular ilustra esto, con cefaleas recurrentes 
localizadas  como la presentación inicial. En dos reportes 
de caso30,31 se observaron en ambos pacientes, lesiones en 
los huesos frontales, esfenoidales. Lesiones en el  proceso 
zigomático fueron observadas en uno de los pacientes.
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Incluso cuando la zona afectada es similar, la presenta-
ción clínica puede ser drásticamente distinta. Mudri et 
al., reportan un caso de afectación ocular en una paciente 
con antecedente de CRMO, que debutó con neuropatía 
óptica compresiva y pérdida irreversible de visión.32

Dado que la CRMO requiere el descarte de otros posibles 
diagnósticos, las confusiones diagnósticas en las presen-
taciones atípicas son posibles. En un estudio, se reportó 
un paciente con antecedentes de autismo y enfermedad 
inflamatoria intestinal, cuya sintomatología inicial 
sugería escorbuto, pero en donde finalmente se diagnos-
ticó osteomielitis crónica no infecciosa.33

La descripción del espectro de la sintomatología de la 
CRMO es imperativa, pues permite que la patología se 
identifique de manera oportuna en los pacientes. Esto se 
vuelve aún más importante en las presentaciones atípicas, 
en donde un diagnóstico certero puede ser el factor dife-
renciador entre la resolución temprana, o el desarrollo de 
secuelas permanentes.

Diagnóstico e Imagenología
El diagnóstico de CRMO se basa en la combinación de 
hallazgos clínicos, radiológicos, junto con la exclusión de 
otras etiologías.26 Aunque se han propuesto diversos crite-
rios de diagnóstico como Bristol y Janson, la enfermedad 
se sigue considerando un diagnóstico de exclusión.34,35

Las radiografías simples se utilizan esencialmente con el 
objetivo de descartar fracturas o la presencia de signos 
sugestivos de infección. A pesar de ello, en las etapas ini-
ciales de la patología, las imágenes radiográficas con fre-
cuencia pueden no evidenciar alguna anomalía. Acerca 
de las lesiones óseas inflamatorias observadas en las 
radiografías, estas pueden observarse como áreas radiolú-
cidas, lesiones osteolíticas, escleróticas o de características 
mixtas, según el estadio de la enfermedad.36 Del mismo 
modo, la hiperostosis y la reacción perióstica pueden pre-
sentarse, aunque con una frecuencia mucho menor.14

Hoy en día, la resonancia magnética (RM) se consi-
dera la técnica diagnóstica más apropiada para poder 
detectar procesos inflamatorios activos en segmentos 
óseos específicos. Su alta sensibilidad permite identi-
ficar cambios inflamatorios en etapas tempranas, iden-
tificando edema óseo incluso antes de que se mani-
fiesten modificaciones estructurales como erosiones o 
esclerosis.36 Además, esta modalidad de imagen brinda 

la posibilidad de proporcionar información sobre los 
tejidos blandos circundantes.37

De manera adicional, la RM ofrece el beneficio de evitar 
la exposición a la radiación, un aspecto significativo en 
el contexto de pacientes pediátricos. Esta técnica per-
mite identificar con mayor exactitud la localización, 
características y patrones de compromiso óseo aso-
ciado con la CRMO. En los estudios de RM, la enfer-
medad en fase activa se caracteriza por la presencia de 
cambios medulares edematosos, incluyendo hipoin-
tensidad en secuencias ponderadas en T1 e hiperinten-
sidad en secuencias T2 y STIR (por sus siglas en inglés, 
Short Tau Inversion Recovery).14

En la WB-MRI, las imágenes se analizan con el fin de 
identificar la presencia de lesiones óseas, las cuales se 
organizan en lesiones radiológicamente activas (RAL) y 
radiológicamente no activas (RNAL). Las RAL se dife-
rencian por presentar aumento de la intensidad de señal 
en las secuencias STIR y una señal de menor intensidad 
que la del músculo en las imágenes ponderadas en T1.38 
Por otra parte, las RNAL se identifican como áreas con 
señal hipointensa en T1 en comparación con el mús-
culo, sin alteración de señal en las secuencias STIR. De 
igual forma, se evalúa la presencia de engrosamiento del 
periostio, similar a una reacción perióstica, el edema de 
tejidos blandos adyacentes y cambios hiperostóticos, tales 
como engrosamiento cortical o expansión ósea.38

De manera general, las lesiones se describen de acuerdo 
con su localización, número, tamaño, intensidad de 
señal y contorno, los cuales pueden ser bien o mal defi-
nidos. En los huesos tubulares, las lesiones se clasifican 
en epifisarias, metafisarias y diafisarias, además de su 
ubicación proximal, media o distal.39 Por otra parte, la 
extensión de la enfermedad se categoriza en función del 
número de lesiones, clasificándose como unifocal (una 
sola lesión), pauci focal (dos a cuatro lesiones) o multi-
focal (más de cuatro lesiones).38

Un estudio retrospectivo realizado por d’Angelo et al., 
con 75 niños con diagnóstico de CMRO, reportó una 
media de seis sitios de afectación.40 La localización más 
frecuente correspondió a los huesos largos de las extremi-
dades inferiores (77,3%), seguida por la pelvis (38,7%), la 
columna vertebral (26,7%) y los huesos largos de las extre-
midades superiores (26,7%).40 De los pacientes incluidos, 
68 fueron evaluados mediante WB-MRI,  identificando 
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82 lesiones epifisarias, 80 metafisarias y 5 fisarias en los 
huesos tubulares largos; estas últimas se asocian con afec-
tación metafisaria o epifisaria.40 Así mismo, 27 pacientes 
presentaron lesiones diafisarias (en los huesos largos de 
las extremidades inferiores). El estudio concluyó que el 
fémur, la tibia y la pelvis constituyen los sitios de afecta-
ción más frecuentes.40

De forma similar, otro estudio que incluyó 37 niños con 
CRMO evaluados mediante WB-MRI, evidenció enfer-
medad multifocal en el 89% de los casos, identificándose 
los siguientes patrones: multifocal, tibiopendicular, pau-
cifocal clavículo espinal y cruzado tibioclavicular.41 En 
este análisis, los sitios de afectación más comunes fueron 
la tibia (68%), el fémur (43%), la clavícula (38%) y la 
pelvis (22%).14,41 En el 30% de los casos puede observarse 
compromiso de la articulación adyacente con engrosa-
miento sinovial o daño del cartílago articular.14

En este contexto, resulta fundamental que los radió-
logos identifiquen las características imagenológicas 
de las lesiones óseas asociadas a la CRMO y sugieran 
oportunamente la realización de una WB-MRI en 
casos con sospecha clínica.14

Manejo terapéutico
El paradigma del tratamiento de la CRMO ha evolucio-
nado desde un enfoque sintomático empírico hacia una 
estrategia de tratamiento guiado por objetivos. El con-
senso actual en reumatología pediátrica destaca que la 
remisión clínica debe ser validada mediante la resolución 
de la actividad inflamatoria en la resonancia magnética, 
con el fin de mitigar el riesgo de daño estructural per-
manente y trastornos del crecimiento.6,13,27

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), con el 
naproxeno como agente de elección (10-20 mg/kg/día), 
constituyen el tratamiento de primera línea inicial tras 
la confirmación diagnóstica.6,24 Su mecanismo de acción 
se centra en la modulación de la respuesta inflamatoria 
aguda; no obstante, datos de cohortes longitudinales 
indican que solo un 40-50% de los pacientes mantienen 
una respuesta sostenida bajo monoterapia.42

El uso de bisfosfonatos (pamidronato, zoledronato) ha 
pasado de ser una terapia de rescate a considerarse una 
intervención de primera línea en fenotipos con compro-
miso axial o riesgo de colapso vertebral.12,43 Al inhibir la 
actividad osteoclástica exacerbada, estos agentes no solo 
inducen una analgesia potente y rápida, sino que pro-

mueven la recuperación de la altura vertebral en casos de 
fracturas por compresión.44 El estudio de Schnabel et al. 
destaca que la intervención temprana con bisfosfonatos 
se asocia con una mejora significativa en los puntajes de 
salud ósea y una reducción en la carga de lesiones activas 
en comparación con el manejo inicial con AINEs.42

Los Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la 
Enfermedad (FARME), predominantemente el meto-
trexato y, en menor medida, la sulfasalazina, se han uti-
lizado históricamente como ahorradores de glucocor-
ticoides en casos de persistencia de la enfermedad.3,6 
Aunque los corticoides orales pueden emplearse como 
terapia puente (0.1-0.2 mg/kg/día) ante una respuesta 
insuficiente a los AINEs, su perfil de efectos secunda-
rios limita su uso prolongado.36 Por lo tanto, la indica-
ción principal de los FARME se orienta a pacientes con 
compromiso multifocal o aquellos que presentan mani-
festaciones sindrómicas como psoriasis, acné fulminante 
o sinovitis asociada.13 Sin embargo, la evidencia actual 
sugiere que los FARME presentan una eficacia limitada 
para inducir la remisión de las lesiones óseas aisladas y 
para prevenir la progresión radiológica en comparación 
con terapias más dirigidas.12,13,43

El bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
representa el avance terapéutico más significativo para la 
CRMO refractaria. Los inhibidores de TNF, específica-
mente el Adalimumab y el Etanercept, han demostrado 
una eficacia robusta en la resolución de la inflamación 
ósea persistente y en el control de la sintomatología sis-
témica.36 Estudios de cohortes recientes confirman que 
el bloqueo de la vía del TNF-α induce tasas de remisión 
clínica y radiológica superiores al 70% tras la instaura-
ción de anti-TNF en pacientes que fallaron a la terapia 
de primera línea.5,25 La estratificación mediante análisis 
clúster ha permitido identificar fenotipos de alta carga 
inflamatoria, caracterizados por niveles elevados de CRP, 
IL-6 y TNF-α. En estos pacientes se ha documentado 
mejores resultados clínicos tras la introducción temprana 
de biológicos para evitar el daño estructural irreversible, 
tales como puentes óseos y anquilosis vertebral.44,45

La variabilidad en la respuesta terapéutica ha impulsado 
la búsqueda de biomarcadores específicos. Avances en 
proteómica sérica han identificado perfiles inflamatorios 
distintivos en pacientes con CRMO, lo que sugiere que 
en el futuro la selección del biológico (por ejemplo, anti-
TNF) podría individualizarse según el subtipo molecular 
del paciente para maximizar la tasa de remisión.17,46
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Remisión, recaídas y pronóstico
A largo plazo, el curso clínico de la CRMO se carac-
teriza por una marcada heterogeneidad. Mientras que 
algunos pacientes presentan una evolución autolimitada, 
otros desarrollan cronicidad con reactivaciones fre-
cuentes.42 Estudios reportan una incidencia de recaídas 
entre el 50-83% de los casos,24 con mayor frecuencia 
en los dos primeros años tras el inicio del manejo tera-
péutico.51 Aun después de alcanzar la remisión clínica, 
pueden presentarse recidivas anuales dentro de los pri-
meros cinco años de tratamiento,42 aunque se han docu-
mentado casos entre 0.5 a 15 años después del diagnós-
tico inicial.42 Además, en aproximadamente el 30% de 
los pacientes en remisión sostenida, la actividad de la 
enfermedad puede persistir durante décadas.47

La secuela más descrita es el compromiso vertebral, el 
cual incluye patologías como la escoliosis y cifosis.48 Este 
se caracteriza por una presentación de fracturas verte-
brales acompañadas de dolor crónico o deformaciones 
estructurales.48 Casos diagnosticados con WB-MRI han 
presentado fracturas vertebrales una década después del 
diagnóstico inicial, resaltando la variabilidad de secuelas 
a largo plazo.48

El uso de bisfosfonatos en pacientes con compromiso 
vertebral permite alcanzar la resolución radiológica, en 
promedio, al año del diagnóstico inicial.48 Uno de los 
medicamentos más notables en alcanzar buenos resul-
tados a largo plazo es el pamidronato, con una media de 
estabilización clínica después de 2 años.42,49

La remisión de la CRMO comúnmente se define como 
ausencia del dolor junto con la estabilización de mar-
cadores inflamatorios por un mínimo de 6 meses con-
secutivos,50 mientras que otros estudios lo denominan 
como la resolución sintomática acompañada de la 
normalización de estructuras óseas evidenciada con 
WB-MRI.48 Esta distinción se debe a la diferencia entre 
la remisión clínica y la remisión radiológica, siendo 
esta última el objetivo terapéutico definitivo para pre-
venir secuelas a largo plazo.

Se ha observado que la remisión se alcanza en la mayoría 
de los casos, sin embargo, el tiempo necesario para alcan-
zarla varía entre los distintos estudios realizados. Un 
estudio de cohorte con seguimiento longitudinal de 11 
años encontró que el 84% de los pacientes lograron una 
remisión completa.50 Por otro lado, otro estudio reportó 
que sólo el 62.5% de los pacientes habían alcanzado este 

objetivo desde el diagnóstico de la enfermedad.24 Esta 
disparidad se puede atribuir a la diferencia de periodos de 
seguimiento, criterios clínicos utilizados para definir la 
remisión y la heterogeneidad de los subtipos de la enfer-
medad incluidos en cada estudio.

Aún no se ha identificado un predictor definitivo de 
recurrencia. Sin embargo, la mayoría de los casos se 
han atribuido a un control insuficiente de la actividad 
inflamatoria a lo largo de la enfermedad. Las causas 
más comunes son el manejo farmacológico subóptimo 
y la propia naturaleza de la patología, caracterizada por 
su curso clínico fluctuante.51 Por ejemplo, se ha obser-
vado que pacientes, previamente asintomáticos, even-
tualmente presentan progresión de lesiones osteolíticas o 
aparición de nuevos focos inflamatorios en la WB-MRI.

CONCLUSIÓN
—
La CRMO es una enfermedad ósea autoinflamatoria 
heterogénea cuyo diagnóstico temprano continúa siendo 
un desafío. Esto se debe a la variabilidad de sus manifes-
taciones clínicas, la ausencia de biomarcadores diagnós-
ticos específicos y la necesidad de excluir múltiples etio-
logías como infecciones o neoplasias.

Los avances recientes en la comprensión de sus meca-
nismos inmunológicos y moleculares han permitido 
consolidar a la CRMO como un trastorno de la inmu-
nidad innata más que como una entidad exclusiva-
mente inflamatoria localizada. La WB-MRI ha adqui-
rido un papel central tanto en el diagnóstico como en la 
monitorización de la enfermedad. Asimismo, la incor-
poración escalonada de bisfosfonatos, FARME y tera-
pias biológicas ha ampliado las opciones terapéuticas 
en pacientes refractarios o con fenotipos de mayor gra-
vedad. La identificación de biomarcadores confiables 
y una mejor caracterización de los distintos subtipos 
clínico-moleculares representan pasos fundamentales 
para optimizar los desenlaces a largo plazo y reducir la 
carga de secuelas estructurales.

REFERENCIAS
—
1.	 Giedion A, Holthusen W, Masel LF, Vischer D. 

[Subacute and chronic “symmetrical” osteomye-
litis]. Ann Radiol (Paris). 1972;15(3):329–42. 
PubMed PMID: 4403064.

Artículo de Revisión
Osteomielitis crónica multifocal recurrente: Perspectivas 
actuales en fisiopatología, diagnóstico y manejo terapéutico 

Reumatología al Día  |  Volumen 20  |  Número 1  |  Abril 2026    |    69



2.	 Solheim LF, Paus B, Liverud K, et al. Chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis. A new cli-
nical-radiological syndrome. Acta Orthop 
Scand. febrero de 1980;51(1):37-41. https://doi.
org/10.3109/17453678008990766 PubMed PMID: 
7376842.

3.	 Girschick HJ, Raab P, Surbaum S, et al. Chronic 
non-bacterial osteomyelitis in children. Ann 
Rheum Dis. febrero de 2005;64(2):279-85. https://
doi.org/10.1136/ard.2004.023838 PubMed 
PMID: 15647436; PubMed Central PMCID: 
PMC1755336.

4.	 Bj0rkstén B, Boquist L. Histopatholo-
gical aspects of chronic recurrent multifocal 
osteomyelitis. J Bone Joint Surg Br. agosto de 
1980;62(3):376-80. https://doi.org/10.1302/0301-
620X.62B3.7410472 PubMed PMID: 7410472.

5.	 Jansson A, Renner ED, Ramser J, et al. Classifica-
tion of non-bacterial osteitis: retrospective study 
of clinical, immunological and genetic aspects 
in 89 patients. Rheumatology (Oxford). enero de 
2007;46(1):154-60. https://doi.org/10.1093/rheu-
matology/kel190 PubMed PMID: 16782988.

6.	 Taddio A, Zennaro F, Pastore S, et al. An Update 
on the Pathogenesis and Treatment of Chronic 
Recurrent Multifocal Osteomyelitis in Chil-
dren. Paediatr Drugs. junio de 2017;19(3):165-
72. https://doi.org/10.1007/s40272-017-0226-4 
PubMed PMID: 28401420.

7.	 Golla A, Jansson A, Ramser J, et al. Chronic recu-
rrent multifocal osteomyelitis (CRMO): evi-
dence for a susceptibility gene located on chromo-
some 18q21.3-18q22. Eur J Hum Genet. marzo 
de 2002;10(3):217-21. https://doi.org/10.1038/
sj.ejhg.5200789 PubMed PMID: 11973628.

8.	 Guérin-Pfyffer S, Guillaume-Czitrom S, 
Tammam S, et al. Evaluation of chronic recu-
rrent multifocal osteitis in children by whole-
body magnetic resonance imaging. Joint Bone 
Spine. diciembre de 2012;79(6):616-20. https://doi.
org/10.1016/j.jbspin.2011.12.001 PubMed PMID: 
22284608.

9.	 Roderick MR, Shah R, Rogers V, et al. Chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) - 
advancing the diagnosis. Pediatr Rheumatol 
Online J. 30 de agosto de 2016;14(1):47. https://
doi.org/10.1186/s12969-016-0109-1 PubMed 
PMID: 27576444; PubMed Central PMCID: 
PMC5006369.

10.	 Vittecoq O, Said LA, Michot C, et al. Evolution of 
chronic recurrent multifocal osteitis toward spondylar-
thropathy over the long term. Arthritis Rheum. enero 
de 2000;43(1):109-19. https://doi.org/10.1002/1529-
0 1 3 1 ( 2 0 0 0 0 1 ) 4 3 : 1 % 3 C 1 0 9 : : A I D -
ANR14%3E3.0.CO;2-3 PubMed PMID: 10643706.

11.	 Catalano-Pons C, Comte A, Wipff J, et al. Cli-
nical outcome in children with chronic recurrent 
multifocal osteomyelitis. Rheumatology (Oxford). 
septiembre de 2008;47(9):1397-9. https://doi.
org/10.1093/rheumatology/ken249 PubMed 
PMID: 18621750.

12.	 Buch-Larsen K, Thuesen A, Brøns C, et al. 
Chronic Non-bacterial Osteomyelitis: A Review. 
Calcified Tissue International. mayo de 2019;104. 
https://doi.org/10.1007/s00223-018-0495-0

13.	 Roberts E, Charras A, Hahn G, et al. An improved 
understanding of pediatric chronic nonbacterial 
osteomyelitis pathophysiology informs current 
and future treatment. Journal of Bone and Mineral 
Research. agosto de 2024;39(11):1523-38. https://
doi.org/10.1093/jbmr/zjae141

14.	 Nico MAC, Araújo FF, Guimarães JB, et al. 
Chronic nonbacterial osteomyelitis: the role of 
whole-body MRI. Insights into Imaging. 16 
de septiembre de 2022;13(1):149. https://doi.
org/10.1186/s13244-022-01288-3

15.	 Robert M, Giolito A, Reumaux H, et al. Extra-
osseous manifestations in chronic recurrent mul-
tifocal osteomyelitis: a retrospective study. Rheu-
matology. septiembre de 2023;63(SI2):SI233-9. 
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kead473

16.	 Hofmann SR, Schnabel A, Rösen-Wolff A, et 
al. Chronic Nonbacterial Osteomyelitis: Patho-
physiological Concepts and Current Treatment 
Strategies. The Journal of Rheumatology. 
2016;43(11):1956-64. https://doi.org/10.3899/
jrheum.160256

17.	 Kawada J ichi, Yamaguchi M, Haruta K, et al. 
Serum proteomic profiles of patients with chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis. Rheumato-
logy. mayo de 2024;64(3):1138-46. https://doi.
org/10.1093/rheumatology/keae301

18.	 Charras A, Hofmann SR, Cox A, et al. P2RX7 
gene variants associate with altered inflammasome 
assembly and reduced pyroptosis in chronic 
nonbacterial osteomyelitis (CNO). Journal of 
Autoimmunity. 2024;144:103183. https://doi.org/
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2024.103183

Artículo de Revisión
M. Chacón Vera et al.

70    |    Reumatología al Día  |  Volumen 20  |  Número 1  |  Abril 2026



19.	 Wang Y, Wang J, Zheng W, et al. Identifica-
tion of an IL-1 receptor mutation driving auto-
inflammation directs IL-1-targeted drug design. 
Immunity. 11 de julio de 2023;56(7):1485-1501.e7. 
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2023.05.014

20.	 Haşlak F, Akay N, Gül Ü, et al. Autoinflamma-
tory Bone Diseases. Balkan Med J. 2 de enero 
de 2025;42(1):5-13. https://doi.org/10.4274/
balkanmedj.galenos.2024.2024-11-129 PubMed 
PMID: 39757386; PubMed Central PMCID: 
PMC11725671.

21.	 Drago E, Bertoni A, Grossi A, et al. Majeed syn-
drome: first description in a patient of central-
European ancestry. Rheumatology. septiembre de 
2024;64(5):3069-73. https://doi.org/10.1093/rheu-
matology/keae480

22.	 Satoh TK. Genetic mutations in pyoderma gan-
grenosum, hidradenitis suppurativa, and asso-
ciated autoinflammatory syndromes: Insights 
into pathogenic mechanisms and shared pathways. 
The Journal of Dermatology. 2024;51(2):160-
71. https://doi.org/https://doi.org/10.1111/1346-
8138.17028

23.	 Opala A, Hofman J, Hutny M, et al. A Suc-
cessful Bisphosphonates Monotherapy in Spinal 
Form of Paediatric Chronic Recurrent Mul-
tifocal Osteomyelitis (CRMO)-Case Report. 
Metabolites. 25 de febrero de 2023;13(3). https://
doi.org/10.3390/metabo13030344 PubMed 
PMID: 36984784; PubMed Central PMCID: 
PMC10053061.

24.	 Koryllou A, Mejbri M, Theodoropoulou K, et 
al. Chronic Nonbacterial Osteomyelitis in Chil-
dren. Children (Basel). 25 de junio de 2021;8(7). 
https://doi.org/10.3390/children8070551 PubMed 
PMID: 34202154; PubMed Central PMCID: 
PMC8303960.

25.	 Loconte R, Donghia R, Francavilla M, et al. 
Chronic Non-Bacterial Osteomyelitis (CNO) in 
a Tertiary Center in Southern Italy: Response to 
Treatment and Outcome Stratification. Children. 
marzo de 2025;12:451. https://doi.org/10.3390/
children12040451

26.	 Lisbona R, Martínez-Morillo M, Méndez M, et 
al. Osteomielitis crónica multifocal recurrente: 
claves para el diagnóstico. Anales de Pedia-
tría. 2023;98(6):470-2. https://doi.org/10.1016/j.
anpedi.2023.03.015

27.	 Reiser C, Klotsche J, Hospach T, et al. Long-term 
follow-up of children with chronic non-bacterial 
osteomyelitis—assessment of disease activity, risk 

Artículo de Revisión
Osteomielitis crónica multifocal recurrente: Perspectivas 
actuales en fisiopatología, diagnóstico y manejo terapéutico 

factors, and outcome. Arthritis Research & The-
rapy. 28 de noviembre de 2023;25(1):228. https://
doi.org/10.1186/s13075-023-03195-4

28.	 Chia DT, Toms AP, Sanghrajka A, et al. Inci-
dence of chronic recurrent multifocal osteomye-
litis in children and adolescents in the UK and 
Republic of Ireland. Rheumatology. agosto de 
2024;64(4):2162-70. https://doi.org/10.1093/rheu-
matology/keae447

29.	 Cebecauerová D, Malcová H, Koukolská V, et al. 
Two phenotypes of chronic recurrent multifocal 
osteomyelitis with different patterns of bone invol-
vement. Pediatric Rheumatology. 1 de diciembre 
de 2022;20(1):108. https://doi.org/10.1186/
s12969-022-00772-w

30.	 Wedman J, Weissenbruch R van. Chronic Recu-
rrent Multifocal Osteomyelitis. Annals of Otology, 
Rhinology & Laryngology. 2005;114(1):65-8. 
https://doi.org/10.1177/000348940511400112 
PubMed PMID: 15697165.

31.	 Barrani M, Massei F, Scaglione M, et al. Unusual 
onset of a case of chronic recurrent multi-
focal osteomyelitis. Pediatric Rheumatology. 
12 de diciembre de 2015;13(1):60. https://doi.
org/10.1186/s12969-015-0058-0

32.	 Mudri J, Lock J, Phadke O, et al. Chronic recu-
rrent multifocal osteomyelitis causing optic neu-
ropathy. J AAPOS. febrero de 2022;26(1):43-6. 
https://doi.org/10.1016/j.jaapos.2021.09.003 
PubMed PMID: 34813967; PubMed Central 
PMCID: PMC8976710.

33.	 Goldfarb A, Breitling S, Amadasun O, et al. 
Chronic Non-infectious Osteomyelitis Mimic-
king Scurvy as the Presenting Sign of Crohn’s 
Disease: Case Report. Frontiers in Pediatrics. 
2022;Volume 10-2022. https://doi.org/10.3389/
fped.2022.871993

34.	 Ramanan AV, Roderick MR, Shah R, et al. A75: 
Proposal of the Bristol Criteria for the Diagnosis of 
Chronic Non‐bacterial Osteitis From a Cohort of 
41 Patients. Arthritis & Rheumatology [Internet]. 
2014;66. Disponible en: https://api.semantics-
cholar.org/CorpusID:73224065

35.	 Wobma H, Jaramillo D, Imundo L. When Local 
Bone Pain Is Just the Tip of the Iceberg—A Case 
Report of Three Patients With Chronic Multifocal 
Recurrent Osteomyelitis and Some Red Flags to 
Help Make the Diagnosis. Frontiers in Pediatrics. 
2019;Volume 7-2019. https://doi.org/10.3389/
fped.2019.00407

Reumatología al Día  |  Volumen 20  |  Número 1  |  Abril 2026    |    71



36.	 Hassan M, Assi H, Hassan M, et al. Chronic 
Recurrent Multifocal Osteomyelitis: A Com-
prehensive Literature Review. Cureus. agosto 
de 2023;15(8):e43118. https://doi.org/10.7759/
cureus.43118 PubMed PMID: 37692753; PubMed 
Central PMCID: PMC10483435.

37.	 Voit AM, Arnoldi AP, Douis H, et al. Whole-body 
Magnetic Resonance Imaging in Chronic Recu-
rrent Multifocal Osteomyelitis: Clinical Longterm 
Assessment May Underestimate Activity. The 
Journal of Rheumatology. 2015;42(8):1455-62. 
https://doi.org/10.3899/jrheum.141026

38.	 Arnoldi AP, Schlett CL, Douis H, et al. Whole-
body MRI in patients with Non-bacterial Osteitis: 
Radiological findings and correlation with cli-
nical data. Eur Radiol. junio de 2017;27(6):2391-9. 
https://doi.org/10.1007/s00330-016-4586-x 
PubMed PMID: 27663226.

39.	 von Kalle T, Heim N, Hospach T, et al. Typical 
patterns of bone involvement in whole-
body MRI of patients with chronic recu-
rrent multifocal osteomyelitis (CRMO). 
Rofo. julio de 2013;185(7):655-61. https://doi.
org/10.1055/s-0033-1335283 PubMed PMID: 
23696017.

40.	 d’Angelo P, de Horatio LT, Toma P, et al. Chronic 
nonbacterial osteomyelitis — clinical and mag-
netic resonance imaging features. Pediatric Radio-
logy. 1 de febrero de 2021;51(2):282-8. https://doi.
org/10.1007/s00247-020-04827-6

41.	 Andronikou S, Mendes da Costa T, Hussien M, 
et al. Radiological diagnosis of chronic recurrent 
multifocal osteomyelitis using whole-body MRI-
based lesion distribution patterns. Clinical Radio-
logy. 1 de septiembre de 2019;74(9):737.e3-737.
e15. https://doi.org/10.1016/j.crad.2019.02.021

42.	 Schnabel A, Range U, Hahn G, et al. Treatment 
Response and Longterm Outcomes in Chil-
dren with Chronic Nonbacterial Osteomyelitis. J 
Rheumatol. julio de 2017;44(7):1058-65. https://
doi.org/10.3899/jrheum.161255 PubMed PMID: 
28461645.

43.	 Lassoued Ferjani H, Makhlouf Y, Maatallah K, 
et al. Management of chronic recurrent mul-
tifocal osteomyelitis: review and update on the 
treatment protocol. Expert Opin Biol Ther. junio 
de 2022;22(6):781-7. https://doi.org/10.1080/1471
2598.2022.2078161 PubMed PMID: 35574685.

44.	 Petukhova VV, Maletin AS, Mushkin AY, et al. 
Spinal involvement in chronic recurrent mul-
tifocal osteomyelitis - diagnostics, treatment 

and what remains in the shadows: A litera-
ture review. World J Orthop. 18 de octubre de 
2025;16(10):109095. https://doi.org/10.5312/
wjo.v16.i10.109095 PubMed PMID: 41181034; 
PubMed Central PMCID: PMC12576743.

45.	 Yue T, Yu C, Yan Y, et al. Clinical characteris-
tics and prognosis of patients with chronic recu-
rrent multifocal osteomyelitis based on cluster 
analysis: a 6-year cohort study. Ital J Pediatr. 20 de 
agosto de 2025;51(1):257. https://doi.org/10.1186/
s13052-025-02091-8 PubMed PMID: 40830883; 
PubMed Central PMCID: PMC12366167.

46.	 Hofmann SR, Kapplusch F, Girschick HJ, et 
al. Chronic Recurrent Multifocal Osteomye-
litis (CRMO): Presentation, Pathogenesis, and 
Treatment. Curr Osteoporos Rep. diciembre 
de 2017;15(6):542-54. https://doi.org/10.1007/
s11914-017-0405-9 PubMed PMID: 29080202; 
PubMed Central PMCID: PMC5705736.

47.	 Kaiser D, Bolt I, Hofer M, et al. Chronic nonbac-
terial osteomyelitis in children: a retrospective 
multicenter study. Pediatr Rheumatol Online J. 
19 de junio de 2015;13:25. https://doi.org/10.1186/
s12969-015-0023-y PubMed PMID: 26088861; 
PubMed Central PMCID: PMC4473828.

48.	 Chighizola CB, Di Taranto R, Amati A, et 
al. Vertebral fractures and bone health in 
patients with chronic non-bacterial osteomye-
litis at disease onset: insights from the monocen-
tric CAMELOT cohort. Ther Adv Musculos-
kelet Dis. 2025;17:1759720X251375183. https://
doi.org/10.1177/1759720X251375183 PubMed 
PMID: 41113089; PubMed Central PMCID: 
PMC12534819.

49.	 Bouchalova K, Pytelova Z. Chronic non-bac-
terial osteomyelitis (CNO) and chronic recu-
rrent multifocal osteomyelitis (CRMO) with 
a focus on pamidronate therapy. Biomedical 
papers. 2024;168(3):191-9. https://doi.org/10.5507/
bp.2024.007

50.	 Ashari KA, Mousavi M, Sharabian FT, et al. Diag-
nostic and therapeutic insights from a cohort 
of chronic recurrent multifocal osteomyelitis 
(CRMO) patients. BMC Rheumatology. 1 de julio 
de 2025;9(1):70. https://doi.org/10.1186/s41927-
025-00537-4

51.	 Başaran Ö, Yıldız AE, Bilginer Y, et al. Chronic 
nonbacterial osteomyelitis: current perspectives 
in pediatric practice. The Turkish Journal of 
Pediatrics. Febrero de 2026;68(1):1-17. https://doi.
org/10.24953/turkjpediatr.2026.7367

Artículo de Revisión
M. Chacón Vera et al.

72    |    Reumatología al Día  |  Volumen 20  |  Número 1  |  Abril 2026



ARTÍCULO DE REVISIÓN

IA en reumatología: Aplicaciones clínicas actuales y 
consideraciones prácticas

Maria Chacón Vera,1 Analía Hidalgo-Esparza,1 María de los Ángeles 
Fernández-Manrique,1  Ivana Garrido Bustos,2 Melissa Flores Cedeño,1 
Giorgio  Sánchez Figueroa,1 Daniella Vargas-Morales1

AI in rheumatology: current 
clinical applications and practical 
considerations

—
PALABRAS CLAVE
Inteligencia artificial, aprendizaje automático, IA, Reu-
matología, Enfermedades reumatológicas

—
KEYWORDS
Artificial intelligence, Machine learning, AI, Rheu-
matology, Rheumatological diseases

—
CORRESPONDENCIA
María Gracia Chacón Vera
mgchaconmd@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4742-0403

—
CONFLICTO DE INTERESES 
Los autores no tienen conflictos de interés 
en esta publicación.

—
Fecha de recepción: 10/03/2026
Fecha de aceptación: 31/03/2026

RESUMEN
—
Introducción: La inteligencia artificial (IA) es definida como la 
capacidad de máquinas para simular la inteligencia humana. En la 
reumatología, la IA brinda la oportunidad de optimizar las deci-
siones clínicas y la posibilidad de brindar un servicio personalizado.

Metodología: Se realizó una revisión en Google Scholar, Scopus 
y PubMed, abarcando 60 publicaciones desde 2007 hasta marzo de 
2026, que fueron revisadas por al menos 2 de los investigadores. Se 
incluyeron estudios que analizan el uso de IA en reumatología para 
el diagnóstico por imágenes, la selección terapéutica y la evolución 
de la enfermedad. Las palabras de búsqueda incluyeron "reumato-
logía", "IA", "inteligencia artificial", "enfermedades reumatológicas" 
y "aprendizaje automático". 

Resultados: En el campo de la imagenología, los modelos de apren-
dizaje profundo han logrado detectar y cuantificar hallazgos infla-
matorios y estructurales en radiografía, ultrasonido y resonancia 
magnética. También han sido útiles para la estratificación de riesgo 
y el pronóstico mediante el análisis de datos clínicos, serológicos y 
multiómicos, identificando la probabilidad de progresión o exacer-
baciones. También ha demostrado potencial para la selección tera-
péutica, al predecir la respuesta a biológicos mediante el análisis inte-
grado de biomarcadores y variables clínicas. Sin embargo, existen 
limitaciones, tanto por los sesgos de los modelos como por las con-
sideraciones éticas. 
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Conclusión: La IA puede ayudar a mejorar el diagnós-
tico, el pronóstico y la elección de los tratamientos en 
reumatología. Sin embargo, para garantizar su imple-
mentación segura, ética y clínicamente efectiva, se nece-
sitan estudios a mayor escala y marcos regulatorios claros.

ABSTRACT
—
Introduction: Artificial intelligence (AI) is defined 
as the capacity of machines to simulate human inte-
lligence. In rheumatology, AI provides an opportu-
nity to optimize clinical decisions and offer a more 
personalized service.

Methods: A review was carried out using Google 
Scholar, Scopus and Pubmed, including 60 publica-
tions from 2007 to March 2026 that were reviewed 
by at least two of the authors. Studies that analyze the 
use of AI in rheumatology for diagnostic imaging, 
therapeutic selection, and disease progression were 
included. Search terms included: “rheumatology”, “AI”, 
“artificial intelligence”, “rheumatologic diseases” and 
“machine learning”.

Results: In the field of imaging, deep learning models 
have managed to detect and quantify inflammatory and 
structural findings in radiography, ultrasound, and mag-
netic resonance. They have also been useful for risk stra-
tification and prognosis through the analysis of clinical 
data, serologic and multiomic, by identifying the proba-
bility of disease progression or flares. They have shown 
promise for therapeutic selection by predicting the res-
ponse to biologics through the integrated analysis of 
biomarkers and clinical variables. Nonetheless, there are 
limitations attributed not only to the bias of the models, 
but also to the compromise of ethical principles.

Conclusion: AI can improve diagnosis, prognosis and 
treatment selection in rheumatology. However, to gua-
rantee a safe, ethical and clinically effective implemen-
tation, studies with clear safety regulations are needed 
on a larger scale.

INTRODUCCIÓN
—
La inteligencia artificial (IA) se define como la simu-
lación por parte de ordenadores o máquinas del com-
portamiento inteligente y el pensamiento crítico, com-

parable al de los humanos.1,2 Fue descrita por primera 
vez en 1956 por John McCarthy como la creación 
de máquinas inteligentes.3 En cambio, el aprendizaje 
automático (AA), también conocido como machine 
learning en inglés (ML), es el proceso a través del cual 
los algoritmos analizan datos, identifican patrones y 
predicen resultados en base a los patrones detectados. 
A pesar de que el AA es la forma principal en la que 
se utiliza la IA, no son lo mismo. De igual manera, es 
importante definir que el aprendizaje profundo o deep 
learning (DL, por sus siglas en inglés) también es dis-
tinto; es una técnica de AA que utiliza las redes neu-
ronales artificiales para procesar información y detecta 
características de la misma para poder clasificarla.4

A nivel mundial, los sistemas de salud enfrentan grandes 
desafíos, incluyendo el aumento de los costos sanitarios y 
la incidencia de enfermedades crónicas que dificultan la 
capacidad de satisfacer la creciente demanda de acceso y 
disponibilidad de la atención médica.5 Múltiples estudios 
han demostrado que la integración de la IA en el área 
de la salud ha incrementado la sensibilidad diagnóstica 
al reducir el tiempo de inicio en la toma de decisiones 
terapéuticas, disminuir la carga de trabajo a partir de la 
automatización de tareas administrativas y proporcionar 
recomendaciones basadas en evidencia en tiempo real.4,6

En los últimos años, ha surgido como una herramienta 
capaz de crear modelos predictivos a partir de bases de 
datos clínicos, de laboratorio o estudios de imágenes, 
mejorando el diagnóstico, la precisión de la atención y 
descubriendo biomarcadores y perfiles genéticos.2,7 Esto 
se vuelve sumamente importante, ya que las enferme-
dades reumatológicas son altamente heterogéneas, por 
lo que el diagnóstico oportuno es fundamental. Una 
identificación tardía puede provocar daños severos e 
irreversibles, menor calidad de vida y aumento de los 
costos de atención médica.2,8 Además del diagnóstico, 
la IA está siendo desarrollada para realizar modelos de 
predicción de la progresión de la enfermedad, brotes y 
la respuesta terapéutica.9

Sin embargo, a pesar de que estos sistemas combinan las 
probabilidades de diagnóstico de una forma más precisa 
y personalizada, no sustituyen el juicio del especialista 
al persistir múltiples limitaciones. Estudios han demos-
trado que los reumatólogos califican el análisis de la IA 
como significativamente inferior en precisión y calidad.10 
Además de existir múltiples consideraciones éticas, como 
la protección de datos y la falta de sistemas regulatorios.11
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El objetivo de este artículo es revisar las aplicaciones 
actuales de la IA en reumatología, con especial énfasis en 
su uso en imagenología, pronóstico, estratificación del 
riesgo y selección terapéutica, así como analizar sus limi-
taciones para su implementación en la práctica.

METODOLOGÍA
—
En esta revisión, se realizó un análisis de la evidencia 
disponible sobre el uso de la IA en reumatología, con el 
propósito de sintetizar su aplicación en imagenología, 
predicción de progresión de la enfermedad, estratifica-
ción de riesgo, selección terapéutica y sus principales 
limitaciones. La búsqueda se realizó en Google Scholar, 
PubMed/MEDLINE y Scopus, incluyendo artículos 
publicados entre 2007 y marzo de 2026. "Reumato-
logía", "AI", "inteligencia artificial", "enfermedades 
reumatológicas" y "aprendizaje automático" fueron 
algunos de los términos que se utilizaron para la bús-
queda. Además, se seleccionaron artículos originales, 
revisiones sistemáticas y narrativas que abordan la apli-
cación de la IA en reumatología o en áreas de la salud 
relevantes. Se excluyeron estudios que no tenían rele-
vancia con el tema o se limitaban a métodos teóricos 
no validados. Finalmente, se analizaron 60 artículos 
en la sección de resultados. Los artículos seleccionados 
fueron revisados por al menos dos de los investigadores 
y sus notas fueron comparadas temáticamente. 

RESULTADOS
—
Aplicaciones de la IA en imagenología reumatológica
El desarrollo de las técnicas de imagen transformó el 
diagnóstico y el manejo de las enfermedades reuma-
tológicas, permitiendo caracterizar con mayor preci-
sión las enfermedades, monitorear su actividad y eva-
luar la respuesta terapéutica.12 La aparición de los rayos 
X (RX) en 1895, seguida por el ultrasonido (US) en 
1941 y la resonancia magnética (MRI, por sus siglas 
en inglés) en 1978, representó un cambio en el para-
digma de esta especialidad.13 La IA se perfila como la 
siguiente frontera en la evolución de la imagenología 
aplicada a la reumatología.14

El reconocimiento de patrones visuales complejos a 
través de redes neuronales convolucionales es la base 
fundamental de los modelos de IA aplicados a image-
nología médica.9 La radiómica permite analizar carac-

terísticas de las imágenes médicas como la forma, tex-
tura, densidad y las relaciones espaciales, facilitando la 
identificación de patrones no evidentes en la evalua-
ción visual convencional.14

La radiografía convencional forma parte del diagnós-
tico y evaluación de condiciones reumáticas crónicas. 
De acuerdo con la revisión realizada por Xu et al., los 
modelos de IA han permitido automatizar la cuantifica-
ción del estrechamiento del espacio articular y detectar 
las erosiones óseas; esto permite la evaluación indi-
recta de la pérdida del cartílago, el cual no es directa-
mente visible en RX simple.14 En espondiloartritis axial 
(EspAax), modelos aplicados a radiografías pélvicas 
demostraron ser capaces de identificar la sacroileítis con 
alta precisión. En particular, un modelo entrenado con 
un enfoque anatómico alcanzó un área bajo la curva 
(AUC, por sus siglas en inglés) de hasta 0.957 y se asoció 
con un mayor riesgo de progresión radiográfica a dos 
años (OR 2.16, 95% IC 1.19, 3.86),15 lo cual sugiere su 
utilidad, tanto en el diagnóstico como en la predicción 
de la progresión. Asimismo, la IA ha mostrado potencial 
para automatizar sistemas de puntuación radiográfica, 
como el score Sharp-van der Heijde en artritis reuma-
toidea (AR), pero al momento los resultados son varia-
bles, con ciertos autores considerando que no se está uti-
lizando al máximo esta tecnología.16

Modelos de IA aplicados a MRI han demostrado alta 
sensibilidad, especificidad y precisión para la detección 
y cuantificación de hallazgos como degeneración del 
cartílago en osteoartritis (OA), diferenciación de mio-
patías y detección de vasculopatía y fibrosis en esclerosis 
sistémica (SSc), según reportan Adams et al.17 Técnicas 
basadas en AA han permitido cuantificar procesos infla-
matorios como la sinovitis, mediante el análisis de MRI 
con contraste. Métodos de segmentación lograron iden-
tificar tejido inflamatorio en articulaciones de la mano 
con una sensibilidad de hasta el 97.7%, permitiendo 
estimar la extensión de la inflamación.18-19 De manera 
similar, algoritmos de deep learning, como redes neuro-
nales convolucionales, han mostrado utilidad en la detec-
ción de cartílago de rodilla.20 Estos avances han permi-
tido el desarrollo de sistemas automatizados de detección 
de lesiones cartilaginosas con una gran concordancia 
intraobservador,21 lo que respalda su potencial como una 
herramienta capaz de ofrecer evaluaciones reproducibles 
y estandarizadas en la detección de fisuras, degeneración, 
ablandamiento y lesiones agudas del cartílago.20-21
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El ultrasonido, también conocido como ecografía, es una 
modalidad de imagen libre de radiación, no invasiva y 
de bajo costo que se considera crucial en reumatología, 
pero que presenta variabilidad en la toma de imágenes 
y su interpretación.22 La IA ha demostrado potencial 
para detectar la inflamación articular temprana.5 En un 
estudio en pacientes con hemofilia, un modelo aplicado 
al ultrasonido articular mostró un buen rendimiento para 
detectar hemartrosis (AUC 0.87–0.91) y sinovitis (AUC 
0.90–0.97).23 La replicación de este estudio en cohortes 
con enfermedades reumatológicas permitiría analizar su 
desempeño clínico. Adicionalmente, un estudio reciente 
evaluó el sistema robótico ARTHUR V.2.0 junto con el 
modelo de IA DIANA V.2.0 en pacientes con AR, mos-
trando una tasa de escaneo correcto del 85.5% y una alta 
concordancia con el análisis de reumatólogos expertos 
en Doppler e hipertrofia sinovial.24 En conjunto, estos 
avances sugieren que la integración de la IA podría 
estandarizar la ecografía, optimizar el tiempo de análisis 
y disminuir la carga de trabajo del médico.

Pronóstico y estratificación de riesgo
Los modelos de IA han demostrado la capacidad de opti-
mizar la predicción pronóstica y la estratificación del 
riesgo en patologías reumatológicas a través de modelos 
de AA mediante el procesamiento del lenguaje natural 
(PLN), lo que facilita la toma de decisiones clínicas.25

Wang et al., desarrollaron un modelo híbrido de AA 
para agilizar la transición de pacientes de la atención 
primaria a la secundaria en el Reino Unido.26 Las deriva-
ciones en esta región suelen ser tediosas y muchas veces 
inexactas, retrasando el diagnóstico oportuno, contri-
buyendo a la progresión de la enfermedad. El modelo 
desarrollado analizó las derivaciones y logró distin-
guir entre pacientes con enfermedades no inflamato-
rias y aquellos con sospecha de artritis inflamatoria en 
el momento de la derivación.26 En pruebas realizadas 
en entornos reales, el modelo demostró una alta exac-
titud diagnóstica (82%) y una precisión y AUC de alre-
dedor de 0.80–0.90.26 En comparación con el procedi-
miento estándar, mejoró la exactitud de las derivaciones 
y redujo la carga de trabajo.26 Esto representa una apli-
cación útil de la IA para simplificar y agilizar la toma de 
decisiones en el triaje del área de emergencias.

Otra posible aplicación del AA es la creación de biomar-
cadores digitales derivados de registros médicos electró-
nicos, dispositivos portátiles y resultados informados por 
los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés), los cuales 

podrían detectar el riesgo de desarrollo de enfermedades 
a través de modelos matemáticos computarizados sin 
instrucción directa.25 Por ejemplo, en un análisis trans-
criptómico integral, investigadores utilizaron grandes 
conjuntos de datos de expresión génica de sangre y 
tejido sinovial para identificar biomarcadores molecu-
lares asociados con la AR. Al aplicar una rigurosa selec-
ción basada en AA, el estudio identificó un panel de bio-
marcadores de AR ("Score de AR") compuesto por 13 
genes que permitieron diferenciar a los pacientes con AR 
de los controles sanos y aquellos con osteoartritis, corre-
lacionándose con medidas clínicas establecidas de acti-
vidad de la enfermedad, como el Disease Activity Score 
28 (DAS28, por sus siglas en inglés), lo que respalda su 
papel en el monitoreo de progresión de la enfermedad.27

Asimismo, enfoques de aprendizaje profundo aplicados 
a grandes bases de datos clínicos han logrado identi-
ficar subtipos patológicos con trayectorias de evolución 
distintas. Maarseveen et al. desarrollaron el marco Joint 
Involvement Patterns (JIP), basado en un análisis mul-
timodal de historias clínicas electrónicas en cohortes de 
AR temprana, identificando cuatro patrones de com-
promiso articular asociados con perfiles pronósticos dis-
tintos.28 De igual manera, otro estudio aplicó un modelo 
semisupervisado a datos longitudinales del registro 
European Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) 
en pacientes con SSc, identificando subgrupos con dis-
tinto riesgo de compromiso pulmonar y cardiaco.29

Otro avance representativo para la atención reumato-
lógica con IA es la creación de sistemas de apoyo a la 
toma de decisiones clínicas (SADC), que permiten una 
estratificación de riesgo dinámica, no solo basada en 
algoritmos estáticos o alertas sobre normativas o inte-
racciones farmacológicas. Los SADC basados en IA 
utilizan grandes conjuntos de datos y generan predic-
ciones de progresión de la enfermedad, remisión y exa-
cerbaciones de manera personalizada.30

Los modelos de AA pueden identificar pacientes con 
mayor riesgo de progresión y exacerbaciones de AR 
mediante el uso de variables demográficas y de labora-
torio incluidas en la historia clínica electrónica de los 
pacientes, como nivel de proteína C reactiva (PCR), 
antipéptido cíclico citrulinado positivo (anti-CCP), 
hallazgos radiográficos y duración de la enfermedad.31 
Esta técnica detecta cambios inflamatorios previos a la 
manifestación clínica evidente al combinarse con datos 
de PRO y dispositivos portátiles. A medida que se reco-
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lecta mayor información, los modelos actualizan las pre-
dicciones y permiten ajustes terapéuticos apropiados y la 
estratificación de riesgo a largo plazo. 

Una de las comorbilidades más significativas en pacientes 
reumatológicos es la enfermedad cardiovascular (ECV), 
cuyo riesgo suele subestimarse con las calculadoras tradi-
cionales.32 La IA representa una novedosa estrategia para 
la estratificación de riesgo. Se han desarrollado modelos 
de AA que generan algoritmos para predecir el riesgo 
cardiovascular en pacientes con AR, en base a paráme-
tros clínicos y de laboratorio asociados a ECV, como 
lípidos y marcadores inflamatorios.33 El AA se destaca 
en la investigación actual como predictor importante de 
eventos cardiovasculares adversos, en comparación con 
las puntuaciones de riesgo tradicionales. Los modelos de 
AA utilizados para el diagnóstico por imágenes permiten 
clasificar a los pacientes en riesgo de ECV bajo, inter-
medio y alto (AUC >0.90), lo que facilita la creación de 
estrategias preventivas personalizadas.34

Inteligencia artificial en la selección terapéutica
Dado que la respuesta a la terapia con biológicos 
(bDMARDs/tsDMARDs) es variada, se ha propuesto el 
uso de la IA para guiar la selección terapéutica. Se han 
diseñado numerosos modelos predictivos que combinan 
variables clínicas como tratamiento previo, actividad de 
la enfermedad, marcadores inflamatorios como PCR y 
datos inmunológicos y multiómicos, pero la diversidad 
de respuesta y calidad de validación han limitado su uso 
en la práctica clínica.35-40

Se ha demostrado que los modelos basados en datos reca-
bados durante la consulta médica pueden predecir la res-
puesta a un fármaco con un rendimiento moderado-alto, 
incluso identificando la diferencia de respuesta entre fár-
macos de la misma clase.37 Por ejemplo, en sujetos tra-
tados con inhibidores monoclonales del factor de necrosis 
tumoral (anti-TNF), ha mejorado la respuesta terapéu-
tica al comparar su rendimiento frente al de etanercept.37

Valdivieso et al., desarrollaron un modelo que incorporó 
el perfil de citoquinas (IL-2, IL-4, PCR, DAS-VSG e 
IL-6) pre y post-tratamiento para determinar la respuesta 
a los fármacos anti-TNF con una AUC-ROC de 0.80–
0.89.40 Con estos resultados, se estima que, una vez que 
se replique el modelo con una cohorte más amplia y se 
obtengan resultados similares, podría incorporarse para 
discriminar a los pacientes en remisión y no en remisión 
que utilizan estos medicamentos.

Un modelo basado en el algoritmo Least Absolute 
Shrinkage and Selection Operator (LASSO), que se 
desarrolló a partir de datos clínicos de 775 pacientes con 
AR, identificó el DAS28 basal, la positividad para anti-
CCP y el puntaje del Health Assessment Questionnaire 
(HAQ) como posibles predictores de respuesta al meto-
trexato.35,41 Obtuvo un rendimiento moderado, con un 
AUC de 0.79, que le permitió estimar la probabilidad 
de respuesta terapéutica a 24 semanas.41 El uso de esta 
tecnología podría permitir adaptar la terapia según la 
probabilidad de respuesta, mejorando el manejo de los 
pacientes con AR.

Desde el punto de vista clínico, uno de los temas más 
relevantes para que estos modelos puedan emplearse de 
manera real en la práctica diaria es su interpretabilidad. 
Estudios recientes han identificado las variables que 
pesan más en la predicción de remisión o respuesta con 
biológicos. De forma consistente, se destacan factores 
como la duración de la enfermedad, edad, marcadores 
inflamatorios y serología, con patrones que pueden 
variar de acuerdo al fármaco seleccionado a evaluar.42 
Por ello, se indica que la respuesta terapéutica no es 
dependiente de un perfil universal, sino de conexiones 
clínicas que podrían diferir entre diferentes biológicos.42

Asimismo, algoritmos con AA clásico (random forest, 
SVM, XGBoost/AdaBoost) han mostrado capacidad 
para anticipar la  respuesta a 6 o 12 meses, especialmente 
cuando se crean con mecanismos metodológicos meti-
culosos.43 En comparación con modelos estadísticos tra-
dicionales, en AR y espondilitis anquilosante (EA), se ha 
podido capturar mejor las relaciones no lineales entre 
predictores clínicos y desenlaces.44 Siendo esto primor-
dial, ya que en enfermedades heterogéneas como las reu-
matológicas, simplificar en exceso la conexión entre pre-
dictores puede limitar el uso clínico de los modelos.44

Por otro lado, dentro de la reumatología de precisión, los 
enfoques multiómicos representan una de las áreas con 
mayor potencial, siendo su principal fortaleza aproxi-
marse a mecanismos biológicos subyacentes, y no res-
tringirse sólo a correlacionar variables clínicas.39 En AR, 
se han reportado modelos basados en firmas de expresión 
génica/metilación con exactitudes en el rango aproxi-
mado de 79–86% para predecir respuesta a adalimumab 
o etanercept, incluyendo validación en cohortes de 
seguimiento.38 De la misma manera, estudios recientes 
han utilizado ARN y plataformas como NanoString 
para aumentar la habilidad predictiva para distintos bio-
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lógicos (etanercept, tocilizumab y rituximab).45 En la 
misma dirección, trabajos que integran multiómica y AA 
apuntan a utilidad para predicción temprana de respuesta 
clínica a los anti-TNF.39 Desde una perspectiva teórica, 
esto implica un avance relevante, ya que aproxima la 
predicción terapéutica a una medicina menos empírica 
y más mecánica.

Los estudios demuestran que la IA podría reducir la 
exposición innecesaria a terapias ineficaces y promover 
una elección más informada del medicamento biológico, 
según el perfil del paciente. Aun así, persisten limita-
ciones como los sesgos de datos incompletos, defini-
ciones heterogéneas de respuesta, riesgo de sobreajuste 
y la falta de validaciones prospectivas que indiquen un 
beneficio clínico tangible.36,46 Los costos, la estandariza-
ción preanalítica y la limitada disponibilidad de estas tec-
nologías fuera de centros especializados también siguen 
siendo barreras relevantes. Es decir, existe una variación 
importante entre destacar la utilidad en estudios con-
trolados y conseguir la aplicación cotidiana en sistemas 
de salud variados.45 Por ello, se enfatiza la necesidad de 
obtener una validación externa multicéntrica y estudios 
que midan la utilidad real de estos modelos.35-36,46

Limitaciones y desafíos
Aunque el uso de la IA en reumatología es prometedor, 
es importante considerar varias limitaciones que res-
tringen su integración en la práctica clínica diaria. En 
primer lugar, los algoritmos de AA pueden presentar 
sesgos si se entrenan con datos provenientes de pobla-
ciones poco representativas de la diversidad poblacional 
real, lo que compromete su validación externa.29,32 Asi-
mismo, el sobreajuste del modelo a conjuntos de datos 
pequeños, con limitada variabilidad o entrenados en 
base a datos de poblaciones demográficas específicas, 
también puede representar una pérdida de la capacidad 
de generalización.24 Incluso variaciones en los proto-
colos de adquisición de imágenes o factores clínicos 
como el grado de severidad de la enfermedad reuma-
tológica pueden afectar la reproducibilidad de los resul-
tados. Es por esto que se recomienda utilizar bases de 
datos amplias, representativas y multicéntricas.16,47 Es 
necesario mencionar que el AA no siempre reemplaza 
los algoritmos tradicionales precisos basados en reglas 
matemáticas o geométricas cuando la tarea requiere 
mediciones cuantitativas exactas, como el tamaño de 
estructuras anatómicas en estudios de imagen.48-49

Los modelos de AA suelen ser difíciles de interpretar, 
ya que, aunque un modelo genere una predicción pre-

cisa, la opacidad de sus procesos internos impide deter-
minar con claridad la ponderación de las variables que 
influyen en su decisión (fenómeno denominado “caja 
negra”).18 Esto plantea desafíos éticos y legales en el 
contexto clínico, puesto que los médicos deben ser 
capaces de justificar sus decisiones diagnósticas o tera-
péuticas con claridad.

Aunque la IA ofrece herramientas de apoyo útiles en la 
toma de decisiones, no debe reemplazar el juicio clínico 
final en el manejo de enfermedades reumáticas.50-51 En 
un estudio de Vaccaro et al. , se evaluó la combinación 
de la mente humana con la IA para mejorar el desem-
peño, en comparación con cada agente por separado. Se 
demostró que, si bien el sistema colaborativo humano-
IA es superior al rendimiento del humano por sí solo, 
este no logra superar al mejor de sus componentes por 
separado, ya sea humano o IA. Los beneficios del sis-
tema se observan principalmente en contextos en los 
que la mente humana posee competencias comparables 
o superiores a la IA, lo que suele ocurrir en tareas crea-
tivas.52 Esto sugiere que la combinación humano-IA no 
genera una sinergia automática y que la eficacia de la IA 
no depende únicamente de su capacidad técnica, sino de 
la interacción con la misma y la asignación adecuada de 
funciones que permita aprovechar de manera comple-
mentaria las fortalezas de humanos y AA.
 
En una encuesta dirigida a especialistas en formación de 
reumatología en Estados Unidos, el 84.5% de los parti-
cipantes rechazó la idea de que la IA pueda reemplazar 
a los reumatólogos, lo que resalta el uso de la IA como 
herramienta complementaria, más que sustitutiva en la 
práctica clínica.53 El estudio de Ye et al., demostró que 
los reumatólogos que implementaron la IA en su práctica 
clínica diaria consideran a las respuestas de los modelos 
de lenguaje como significativamente inferiores a las res-
puestas generadas por los médicos en cuanto a precisión 
clínica, a pesar de que los pacientes reumatológicos no 
identificaron diferencias en términos de claridad.10 Si bien 
modelos como ChatGPT-4 pueden generar respuestas 
más empáticas y comprensibles para los pacientes, estos 
carecen de conocimiento basado en evidencia médica, y 
su desempeño es inferior al de las guías del American 
College of Rheumatology (ACR).10,52,54 Esto destaca la 
necesidad de supervisión clínica para su uso.

Estas limitaciones resaltan la necesidad de abordar cuida-
dosamente los desafíos metodológicos, técnicos y éticos 
asociados con la implementación de IA en reumatología.
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Consideraciones éticas
La integración de la IA en medicina plantea impor-
tantes consideraciones éticas. Según Gorelik et al., los 
principios básicos de la bioética, es decir, no malefi-
cencia, beneficencia, justicia y autonomía, deberían ser 
la base para el uso de estas tecnologías.55 No obstante, 
estos principios se consideran muy generales y es fun-
damental realizar un consenso sobre cómo implemen-
tarlos y tener una base de la cual guiarse.

Estudios consideran necesario garantizar la protección 
de la información personal mediante sistemas de regu-
lación similares al Reglamento General de Protección 
de Datos (RGPD) en la Unión Europea o la Ley de No 
Discriminación por Información Genética (GINA) en 
Estados Unidos.56 Asimismo, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) ha elaborado guías para promover 
un uso responsable de la IA, reconociendo que debe 
acompañarse de mecanismos de supervisión.57 Espe-
cíficamente en las enfermedades reumatológicas, al 
tener una menor prevalencia, las bases de datos utili-
zadas para entrenar estos modelos provienen de múlti-
ples centros u hospitales, lo que incrementa el riesgo de 
vulneración de la privacidad.58

Otro desafío importante se relaciona con la atribución 
de responsabilidad en la toma de decisiones asistidas 
por IA. Como describen Hou et al., el uso de esta tec-
nología puede generar ambigüedad cuando ocurren 
efectos adversos o nocivos.59 Dado que las regulaciones 
actuales carecen de definiciones claras, los médicos 
pueden enfrentar incertidumbre y riesgos legales al 
incorporar estos modelos en su práctica clínica, limi-
tando el uso de las mismas.11

Por ello, para que la IA continúe su evolución, es nece-
sario que se desarrollen lineamientos legales sólidos que 
guíen su implementación en el ámbito de la salud. Se 
deberían analizar cuestiones como el consentimiento 
informado, la privacidad de datos y la protección de la 
autonomía del paciente.60

CONCLUSIÓN
—
La IA tiene el potencial de transformar la reumatología. 
En patologías como OA, AR y EspAax, ha logrado 
optimizar el diagnóstico y reconocer patrones en dife-
rentes modalidades de imágenes (RX, US y MRI). A 
partir de esto, los modelos han sido entrenados para pre-

decir la actividad inflamatoria en pacientes reumatoló-
gicos. Además, su utilización en el pronóstico y la estra-
tificación del riesgo ha permitido la identificación de 
pacientes que tienen más posibilidades de sufrir exacer-
baciones o progresiones. Incluso, un modelo fue capaz de 
reconocer que pacientes con SSc tenían mayor riesgo de 
progresar a un compromiso pulmonar o cardíaco. En el 
ámbito terapéutico, los modelos predictivos han demos-
trado eficacia para calcular la respuesta a diferentes tra-
tamientos, especialmente en AR. Las implicaciones de 
estos hallazgos son impresionantes, posibilitando estra-
tegias de seguimiento más personalizadas en un futuro.

Sin embargo, a pesar de estos avances, existen nume-
rosas limitaciones. El peligro de sesgos que surgen 
de bases no muy representativas, la escasa capacidad 
de generalización en poblaciones concretas y la débil 
interpretabilidad de algunos algoritmos limitan la 
implementación de estos servicios por parte de hospi-
tales. Adicionalmente, la falta de un consenso interna-
cional para regular el uso de IA en el campo de la salud, 
más no solo en la reumatología, es una limitante que 
detiene a muchos médicos de usarla.

En un futuro, la IA podría crear una reumatología 
más exacta y adaptada a cada paciente. No obstante, 
es necesario realizar más investigaciones, con estu-
dios más amplios y marcos regulatorios bien definidos, 
para asegurar que su empleo sea seguro, ético y clíni-
camente eficaz.
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