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RESUMEN

Introduccién: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune crénica y multisistémica de etiologia
desconocida. Sus manifestaciones clinicas son heterogéneas y
pueden afectar a cualquier érgano.

Objetivos: Describir el perfil clinico-epidemioldgico, la acti-
vidad, el dafio orginico acumulado y la funcionalidad fisica en
una cohorte de pacientes con LES en la provincia de Manabi.

Metodologia: 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-
caciéon EULAR/ACR 2019 de forma retrospectiva; los pacientes
diagnosticados antes de 2019 fueron reclasificados sistematica-
mente. La actividad se evalu6 mediante SLEDAI-2K y el dafio
acumulado con SLICC/ACR DI (SDI). La funcionalidad se midi6
con el Indice de Katz. El anilisis comparativo de medias se realizd
mediante la prueba t de Welch y la comparacién de proporciones
mediante chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher.

Resultados: De los 143 pacientes, 125 (87,4%) cumplian criterios
estrictos de EULAR/ACR 2019; los 18 restantes fueron incluidos
por diagnéstico clinico confirmado por reumatdlogo experto.
La cohorte fue predominantemente femenina (91,6%) y mestiza
(88%), con una edad media de 36,4 £ 11,5 afios al diagndstico. El
compromiso articular (75,4%) y cutdneo (74,6%) fueron los sin-
tomas iniciales més frecuentes. La nefritis ldpica estuvo presente
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Articulo Original

Caracterizaciéon Epidemiolégica, Clinica y Dafio Acumulado de una Cohorte de
Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en la Provincia de Manabi, Ecuador

en el 42%. El 40,6% de los pacientes presentaba dafio
orgénico acumulado (SDI > 1). El anilisis estadistico
identificé 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 dafio irreversible. El
90,6% de la muestra mantenia autonomia funcional
total (Katz Tipo A).

Conclusiones: Este primer estudio descriptivo en
Manabi muestra que los pacientes con LES presentan
un fenotipo agresivo con mayor afeccién renal y neu-
rologica, factores que predicen la progresion hacia el
dafio orginico. El manejo especializado se traduce
en un adecuado control de la actividad inflamatoria
(SLEDAI de 9,8 a 3,36) y en una buena preservacién
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 Manabi.

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 stricc EULAR/
ACR 2019 criteria; the remaining 18 were included
based on expert rtheumatologist 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 ITI-

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 Manabi
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.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad crénica, heterogénea y autoinmune que pro-
voca dafio orgdnico progresivo y aumento de la mor-
talidad. Su etiopatogenia implica una desregulacion
compleja de linfocitos T y B, con especial afectacion
renal y cutdnea.

La incidencia del LES ha aumentado a nivel mun-
dial, con un rango anual de 1,5 a 11 casos por 100.000
habitantes?#>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 prondstico en
personas de ascendencia hispana e indigena. El estudio
de base comunitaria realizado por Guevara-Pacheco et
al. (2016) en Cuenca, mediante la metodologia COP-
CORD, estim6 una prevalencia de LES del 0,06% en la
poblacién urbana® Sin embargo, a pesar de que existen
publicaciones sobre el LES en Ecuador?? la provincia
de Manabi no dispone de datos que caractericen a su
poblacién local.

El objetivo del presente estudio fue describir el perfil
demogrifico, clinico, inmunoldgico y terapéutico de
los pacientes con LES en Manabi, asi como evaluar el
dafio acumulado (SDI) y la capacidad funcional (indice
de Katz) en la tlltima valoracién por el especialista.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico.
Se revisaron historias clinicas electrénicas 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 Manabi: Portoviejo, Manta y Jipijapa.

Poblacién y criterios de inclusién

Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de LES bajo
los criterios de clasificacién EULAR/ACR 2019. Los
casos diagnosticados antes de 2019 fueron reclasificados
de forma sistemdtica. Se empleé un muestreo no pro-
babilistico por conveniencia (consecutivo), incluyendo a
todos los pacientes que cumplian criterios de inclusién
en las unidades de reumatologia participantes. La reco-
leccién de datos se realizé entre enero y junio de 2024.

Del total de 143 pacientes incluidos, 125 (87,4%) cum-
plian 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
titulacién, lo que impide confirmar el cumplimiento
del criterio de entrada. Estos pacientes se mantuvieron
en el anilisis dado que contaban con diagnéstico cli-
nico confirmado por reumatélogo experto y cumplian
los demds dominios clinicos e inmunoldgicos. Esta
decisién se reconoce como una limitacién del estudio.

Variables evaluadas

Se registraron variables demograficas (edad, sexo, etnia,
comorbilidades) y el tiempo desde el primer sintoma
hasta el diagnéstico. Las manifestaciones clinicas acu-
muladas y los esquemas de tratamiento fueron docu-
mentados. Se aplicaron los siguientes indices: actividad
mediante SLEDAI-2K® al debut y en la tltima consulta;
dafio orginico mediante SLICC/ACR DI (SDI);’y fun-
cionalidad mediante el Indice de Katz modificado?®

Analisis estadistico

El procesamiento de datos se realizé con el software
SPSS v.26. Se empled estadistica descriptiva (medias,
medianas, desviaciones estindar e intervalos de con-
fianza al 95%) y estadistica inferencial. Para la com-
paracién de medias de variables continuas entre dos
grupos se utilizé la prueba t de Welch. La compara-
cién de proporciones de variables categéricas se rea-
liz6 mediante chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher,
segin correspondiera. Se considerd significativo un
valor de p < 0,05.

Aspectos éticos

El presente estudio se realizé en estricto cumplimiento
de los principios éticos para las investigaciones médicas
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en seres humanos establecidos en la Declaracién de
Helsinki. El protocolo de investigacién conté con la
aprobacion y el aval institucional de las autoridades
correspondientes, segtin 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
investigacién y el uso de datos secundarios obtenidos
durante la prictica clinica habitual (tltima consulta
médica), se solicitd y obtuvo la dispensa (exencién) del
consentimiento informado. La confidencialidad de los
pacientes fue garantizada rigurosamente mediante la
anonimizacién de los datos antes de su procesamiento
estadistico, eliminando cualquier identificador per-
sonal para asegurar que no existiera riesgo de vulnera-
cién de la privacidad

RESULTADOS

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

Caracteristicas demograficas

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

La edad media al primer sintoma fue de 35,2 + 11,4 afios
y al diagnéstico de 36,4 + 11,5 afios, con un retraso
diagnéstico medio de aproximadamente 14 meses. La
duracién 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).

Tabla 1. Datos epidemioldgicos de pacientes con LES en Manabi.

Mediana DE Minimo  Maximo
Edad (afios) 143 452 45 24 18 75
Edad al primer sintoma 142 352 345 N4 18 68
Edad al diagndstico 142 364 36,0 n5 18 68
Meses de evoluciéon 143 1044 89 779 6 396
Meses de seguimiento 143 721 62 5277 2 168
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Manifestaciones clinicas

El perfil clinico se caracterizd por predominio de mani-
festaciones musculoesqueléticas y mucocutineas, con
una proporcién alta de compromiso visceral temprano.
La artritis o artralgia fue el sintoma de presentaciéon mis
frecuente (75,4%; n = 107), con predominio del patrén
poliarticular (52,4%; n = 74). Las manifestaciones cuti-
neas constituyeron el segundo dominio mds prevalente
(74,6%; n = 106), siendo la alopecia el hallazgo mis 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 Grafico 1.

Comparacién de manifestaciones clinicas segiin sexo
El anilisis comparativo entre sexos (Tabla 2) mostrd
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-
siquidtrico se encontraron diferencias significativas en
cefalea (p < 0,001) y alteraciones cognitivas (p = 0,045).
El compromiso cutineo crénico (lupus subagudo/dis-
coide) y las manifestaciones articulares también mos-
traron diferencias estadisticamente significativas (p =

Grafico 1. Manifestaciones clinicas de pacientes con LES en
Manabi.

0,002y p = 0,046, respectivamente). No se encontraron
diferencias significativas en manifestaciones constitu-
cionales, hematolégicas 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 12y 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 registré 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 recoleccién de datos.

Perfil inmunolégico

Todos los pacientes presentaron ANA positivos. La dis-
tribucién de titulos 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%),

Tabla 2. Manifestaciones clinicas segun sexo en pacientes con LES.

Manifestacion Prueba Estadistico gl [}
Constitucionales (fiebre, Welch's t -0,926 139 0,370
pérdida de peso)

Cutaneas Welch's t -0,028 13,0 0,978
Alopecia Welch's t -0,392 129 0,701
Ulceras orales Welch's t 0,500 13,1 0,625
Eritema malar Welch's t 0,670 136 0,514
Lupus cutdneo subagudo o Welch's t 3,098 1290 0,002
discoide

Articulares Welch's t -2,159 16,4 0,046
Monoarticular Welch'st -0,081 12,8 0,937
Poliarticular Welch's t -0,957 121 0,358
Oligoarticular Welch's t -0,415 13,0 0,685
Neurolégicas Welch's t -0,610 124 0,553
Cefalea Welch's t 3,621 1300 <0,001
Convulsiones Welch's t -0,993 n7 0,341
Alteraciones cognitivas Welch's t 2,024 130,0 0,045
Psicosis Welch's t -1271 n3 0,229
Pulmonares Welch's t -0,590 125 0,566
Pleuritis o derrame pleural Welch's t -0,590 12,5 0,566
Hematoldgicas Welch's t -1,456 13,6 0,168
Anemia hemolitica Welch's t 0,01 12,9 0,991
Leucopenia (<4.000 cel/mm?)  Welch'st -1,817 131 0,092
Trombocitopenia (<100.000 Welch's t 1,053 14,0 0,310
cel/mm?3)

Renales Welch's t 0,021 129 0,984
Proteinuria (>0,5 g/24 h) Welch'st -0,439 12,8 0,668
Nefritis clase II-V Welch's t 2,709 1300 0,008
Nefritis clase I11-VI Welch'st 4,253 1300 <0,001

Nota: H,: p(Mujeres) # y(Hombres). Las variables categdricas dicotémicas
fueroncodificadas como 0/1 para la aplicacién 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 titulo determinado. El patrén
mis frecuente fue el moteado fino (39,2%), seguido del
homogéneo (32,2%).

En cuanto a autoanticuerpos especificos, 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-RNPy 1 (0,7%)
para anti-P ribosomal. El perfil de anticuerpos antifos-
folipidos mostré anticoagulante lipico en el 28%, anti-
cardiolipina IgG en el 14% e IgM en el 12,6%, y anti-
B2-glicoproteina 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 puntuacién 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
SLEDALI fueron excluidos de este anlisis por informa-
cién insuficiente en la historia clinica.

Daiio acumulado

El indice SDI medio fue de 1,1 + 1,8. Cincuenta y ocho
pacientes (40,6%) presentaron dafio organico, siendo el
renal y musculoesquelético los més frecuentes (23,8%
cada uno). El dafio ocular y otros dafios (diabetes
mellitus, disfuncién gonadal, malignidad) se observaron
en el 10,5%, seguidos del neuropsiquidtrico (8,4%), car-
diovascular (7,7%), cutineo (7%) y vascular periférico y
pulmonar (6,3% cada uno). Ver Tabla 4.

Factores asociados al dafio acumulado

Se compararon las medias del SDI entre pacientes con'y
sin cada manifestacién clinica 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 tlceras
orales (p = 0,030) también mostraron asociacién signifi-
cativa con mayor dafio acumulado.
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Tabla 3. SLEDAI inicial y final en pacientes con LES.

SLEDAI inicial SLEDAI final

N 138 138
Media 9,88 3,36
Mediana 9,00 2,00
Desviacion estandar 6,31 3,68
Minimo 0 0
Maximo 31 26

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

Dominio de dafo ] % (Si) IC 95%
Ocular 143 10,5 54-155
Neuropsiquiatrico 143 8,4 3,8-12,9
Renal 143 238 16,8-30,7
Pulmonar 143 6,3 2,3-10,2
Vascular periférico 143 6,3 2,3-10,2
Gastrointestinal 143 0o —
Musculoesquelético 143 23,8 16,8-30,7
Cardiovascular 143 7,7 3,3-12,0
Cutaneo 143 7,0 2,8-111
Otros dafios 142 9,7 4,5-14,5

Tabla 5. Factores clinicos asociados al dafio acumulado (SDI) en
pacientes con LES.

Manifestacién Prueba Estadistico gl [
Constitucionales (fiebre, Welch's t -2,34 1382 0,021
pérdida de peso)

Poliarticular Welch'st  -2,82 1282 0,006
Ulceras orales Welch's t =219 19,8 0,030
Leucopenia (<4.000 cel/mm3)  Welch's t -324 19,4 0,002
Nefritis clase I1I-VI Welch's t -318 74,4 0,002
Convulsiones Welch'st  -2,66 66,2 0,010
Pleuritis o derrame pleural Welch's t -2,38 97,6 0,019

Nota: H,: p(sin SDI) # p(con SDI).
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Tratamiento

Respecto al tratamiento previo, el 98% de los pacientes
recibi6 corticoides (prednisona), el 85% hidroxicloro-
quina, el 4,9% cloroquina y el 60% otros inmunosupre-
sores. En la tltima consulta registrada, el 50% tomaba
prednisona en dosis < 5 mg/dia, 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 Indice 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 informacién del indice de Katz.

DISCUSION

Manabi es la tercera provincia més poblada del Ecuador
(1.592.811 habitantes segtin 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 tamafio es comparable al de otras cohortes
regionales latinoamericanas. La cohorte integra varia-
bles demogrificas, clinicas, inmunolégicas, de dafio
acumulado (SDI) y esquemas de tratamiento, lo que
permite una caracterizacién amplia de la enfermedad
en la region.

El 87,4% (n = 125) de los pacientes cumplia estricta-
mente los criterios EULAR/ACR 2019, mientras que
el 12,6% (n = 18) fue detectado por ELISA sin titula-
cién. Este hallazgo sefiala la necesidad de estandarizar
los métodos de laboratorio en el dmbito local, priori-
zando la inmunofluorescencia indirecta para alinearse
con los estandares internacionales y mejorar la preci-
sién diagndstica.

Comparacién con series ecuatorianas e internacionales
La duracién media de la enfermedad en nuestra
cohorte fue de 104,4 meses (8,7 afios), un periodo evo-
lutivo superior a los 60 meses documentados por Merlo
(1995)?” en su serie de pacientes lipicos ecuatorianos.
Nuestros datos son comparables a los de registros
internacionales como RELESSER (duracién media de
8 afios) y Eurolupus (101,9 meses).122°

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

atribuible al escaso niimero de reumatélogos disponi-
bles y la baja accesibilidad de los pacientes rurales. Al
inicio del periodo de estudio (2010), la provincia con-
taba con solo dos reumatdlogos en la seguridad social.
Este retraso contribuye al dafio orginico acumulado.”

Las manifestaciones articulares y cutdneas predomi-
naron en nuestra serie, coincidiendo con lo descrito
por Merlo (1995)7 y Zurita (1995) [28] en Ecuador.
En contraste, en GLADEL y RELESSER las manifes-
taciones musculoesqueléticas y hematoldgicas son las
miés prevalentes, mientras que en Eurolupus la artritis
es seguida por el exantema malar y la fiebre!l121017
Estas diferencias refuerzan la heterogeneidad del LES y
la importancia de caracterizar las variantes regionales.

Perfil inmunolégico

Todos los pacientes resultaron ANA positivos, con
titulos predominantes entre 1/160 y 1/640 por inmu-
nofluorescencia. Un 25,9% presentd titulos elevados (>
1/2560). Los patrones moteado fino (39,2%) y homo-
géneo (32,2%) fueron los més frecuentes, reafirmando
el perfil inmunolégico clisico descrito en la pobla-
cién latinoamericana. Un tercio de la cohorte presentd
anti-ADN bicatenario positivo (33,6%) y la presencia
de anti-Ro (26,6%) fue notable. El perfil de riesgo
trombdtico, definido por anticoagulante lapico (28%)
y anti-B2-glicoproteina 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 reportd una tasa de emba-
razos a término del 85% y un 15% de abortos en 112
pacientes lipicas?” 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 poblacién general, lo que subraya la vulnera-
bilidad reproductiva de la paciente lapica y la necesidad
de fortalecer los protocolos multidisciplinarios (Reu-
matologia—Obstetricia de Alto Riesgo).

Compromiso renal

El compromiso renal se presentd en el 42% (n = 60)
de los pacientes, prevalencia similar a la del registro
GLADEL (43,6%).*!7 Esta cifra se aleja de las repor-
tadas en la cohorte de Zurita en Ecuador (35%)7* el
registro RELESSER (30%) y la cohorte LUMINA
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(32%).11219 Estas diferencias probablemente reflejan
variaciones étnicas y genéticas en la expresion feno-
tipica del lupus. La mayor tasa de nefritis en Manabi
respecto a la serie de Zurita pone de relieve la carga
de enfermedad renal que requiere deteccién y trata-
miento tempranos en esta poblacién.

Actividad de la enfermedad

El SLEDAI inicial medio de 9,8 indica una acti-
vidad moderada-alta al diagndstico, cifra muy similar
al SLEDALI basal de la cohorte GLADEL (10,2)'*'7 y
caracteristicamente mis elevada que la de cohortes cau-
c4sicas como RELESSER (SLEDAI de 2,6) o LUMINA
(SLAM de 8,5, actividad leve).!"'>16 La correlacién
demostrada entre SLEDAI y SLAM-R (r = 0,873; p <
0,01)1(’ permite esta comparacion entre indices.

La reducciéon del SLEDAI de 9,88 a 3,36 durante el
seguimiento representa una transicién de actividad
moderada-alta a actividad leve/remisién, un cambio
clinicamente 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 cli-
nicos o ajustes terapéuticos.'*"

Dafio acumulado

El SDI medio fue de 1,1 (+ 1,8), con un 40,6% (n =
58) de los pacientes mostrando dafio irreversible. Estas
cifras se sitdan en la zona intermedia de lo publicado
por Bernatsky et al. (2008) para la cohorte GLADEL,
donde el dafio orginico en pacientes mestizos tiende a
aparecer de forma precoz.>!”

El anilisis estadistico identificé 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 posicioné como un
marcador de dafio tan potente como la afectacién renal,
lo que sugiere que la citopenia persistente actia como
subrogado de la actividad inflamatoria crénica o de la
toxicidad farmacol6égica acumulada. Las tlceras orales
(p = 0,030) y la pleuritis (p = 0,019) también se aso-
ciaron con mayor dafio, indicando que manifestaciones
serosas y mucocutineas recurrentes merecen atencion
en el seguimiento del paciente mestizo con LES.

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

16 | Reumatologiaal Dia | Volumen 20 | NUmero1 | Abril 2026

Articulo Original
Y. Sdnchez Cantos et al.

estrategias dirigidas al objetivo (Treat-to-Target, T2T)
para mitigar la acumulacién de dafio crénico. En rela-
cién con la edad, el 51% de los pacientes con dafio acu-
mulado (31 de 58) tenia mas de 50 afios, lo que confirma
que el lupus de debut tardio, aunque menos activo, pre-
senta mayor dafio acumulativo por comorbilidades?>2324

Tratamiento

El 95% de los pacientes mantenia hidroxicloroquina
(HCQ) en la tltima consulta, cifra que supera la del
registro RELESSER (84,6%) y es congruente con la
tendencia de la cohorte GLADEL, donde los antimal4-
ricos son el pilar terapéutico para reducir brotes y dafio
orginico.?'” El 50% mantenia prednisona en dosis de
< 5 mg/dia, 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 tamafio
(>52.000 pacientes) confirma que la HCQ reduce sig-
nificativamente el riesgo cardiovascular (OR ajustado:
0,63; IC 95%: 0,57—0,69), pero Unicamente con uso
sostenido?! Por otra parte, los glucocorticoides inducen
infecciones graves de forma dosis-dependiente: dosis
de 60 mg/dia de prednisona triplican el riesgo respecto
a 25 mg/dfa. El tratamiento debe individualizarse,
especialmente en pacientes frigiles con alta suscepti-

bilidad a sepsis**!

Estrategia Treat-to-Target

La remisién sostenida (DORIS) o baja actividad de la
enfermedad (LLDAS) reduce significativamente los
brotes y el dafio orginico, mientras que la actividad
persistente y el uso crénico de glucocorticoides son los
principales predictores de mortalidad y secuelas irre-
versibles?>?32* Bajo la estrategia T2T, el periodo de
seis meses constituye una ventana critica para eva-
luar la respuesta al tratamiento, ya que los respon-
dedores tardios mas alld de este punto son excepcio-
nales y los ajustes tempranos en los inmunosupresores
mejoran las tasas de remisién?** La implementacién
exitosa de esta estrategia en Manabi depende de opti-
mizar el acceso a la atencioén especializada y garantizar
la cobertura sostenida de firmacos de alta complejidad.
El mejor conocimiento de la inmunidad innata como
blanco terapéutico ha permitido el desarrollo de fir-
macos biolégicos como el anifrolumab (bloqueador del
receptor de interferén tipo I), cuya eficacia amplia las
opciones de tratamiento personalizado?



Articulo Original

Caracterizaciéon Epidemiolégica, Clinica y Dafio Acumulado de una Cohorte de
Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en la Provincia de Manabi, Ecuador

Funcionalidad

El Indice de Katz mostré una elevada autonomia 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, Cy D) y
un 3,5% (n = 5) con dependencia total (tipo G). Estos
resultados sugieren que, a pesar del dafio orginico y la
alta prevalencia de compromiso renal, la mayoria de los
pacientes conservala capacidad para realizar actividades
cotidianas. Segtin reportes del registro RELESSER, la
poblacién latinoamericana presenta formas més graves
de limitacién funcional que la poblacién caucisica
dominante en registros europeos?® La alta tasa de inde-
pendencia en nuestro estudio podria relacionarse con
la optimizacién terapéutica alcanzada (95% de HCQ,
reduccién del SLEDAI a 3,36).

Limitaciones

El presente estudio tiene varias limitaciones. La inclu-
sion de pacientes no fue aleatoria, por lo que no se
puede garantizar la representatividad completa de la
poblacién con LES en Manabi. La muestra se limita a
usuarios del IESS, excluyendo pacientes atendidos en
el Ministerio de Salud Publica o en el sector privado,
cuyas caracteristicas sociodemogréficas y acceso a tra-
tamientos podrian diferir. El seguimiento fue incom-
pleto en algunos casos debido a la dindmica de la red de
salud local, que permite que el paciente reciba atencién
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-
lacién), lo que podria afectar la homogeneidad de la
cohorte. Al inicio del periodo de estudio (2010), la pro-
vincia contaba con solo dos reumatdlogos en la segu-
ridad social; aunque actualmente dispone de ocho
especialistas, la limitacién historica de personal pudo
haber condicionado el volumen de captacién inicial.

CONCLUSIONES

Este trabajo constituye el primer estudio descriptivo de
las caracteristicas clinicas y serologicas de los pacientes
con LES en la provincia de Manabi. La cohorte pre-
senta un fenotipo mestizo agresivo con una alta carga
de dafio renal (42%). La nefritis proliferativa, las mani-
festaciones neuropsiquidtricas severas y la leucopenia
son los principales promotores del dafio orgédnico irre-
versible en esta poblacién.

La implementacién de estrategias T2T ha permitido
una reduccién 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
diagnéstico mediante la estandarizacion 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 bioldgicas y fortalezca la aten-
ci6én de la salud reproductiva. Estos datos documentan la
realidad epidemiolégica local y establecen una linea de
base para futuras investigaciones en la region.
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RESUMEN

El presente caso describe un paciente con eritema nodoso (EN),
asociado a oligoartritis asimétrica de miembros inferiores y ade-
nopatias hiliares bilaterales, hallazgos que ponen de manifiesto la
importancia del reconocimiento de la triada clinica del sindrome
de Lofgren. Asimismo, resalta el valor de los hallazgos radiols-
gicos tempranos y de un abordaje diagndstico integral para favo-
recer un prondstico adecuado. En la mayoria de los casos, el
diagnéstico puede realizarse con base en la sospecha clinica y los
hallazgos radiolégicos cuando se identifica la triada cldsica; no
obstante, la confirmacién histopatoldgica 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 Léfgren'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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INTRODUCCION

El eritema nodoso constituye la forma més frecuente de
paniculitis septal y representa una reaccion de hipersen—
sibilidad mediada inmunolégicamente frente a diversos
estimulos infecciosos, inflamatorios o sistémicos y se pre-
senta como lesiones eritematosas nodulares, dolorosa. Por
lo general se ubican en miembros inferiores en la region
pretibial, pero se puede presentar en tobillos, muslos y
antebrazos.! Estas lesiones pueden evolucionar de una
coloracion rojiza brillante o violdceo hasta un color ama-
rillento-verdoso; no se forman tilceras y se resuelven sin
rastro de atrofia o cicatriz. Suele ser de caricter idiopé-
tico, donde la patogenia de la enfermedad se desarrolla en
torno a una respuesta de hipersensibilidad que da como
resultado la formacién de complejos inmunes y su depd-
sito en las vénulas septales de la grasa subcutdnea. 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 V2

Los estudios de laboratorio en el diagndstico del eritema
nodoso son inespecificos. Sin embargo, se recomienda
en la busqueda de la etiologia la realizacién de un hemo-
grama completo, reactantes de fase aguda y pruebas
dirigidas de acuerdo a la sospecha clinica (serologia para
Streptoccocus, PPD, radiografia de torax o estudios para
enfermedades sistémicas autoinmunes). El diagndstico
de EN es clinico, sin embargo, se puede confirmar con
el resultado de la biopsia cutinea. Cuando el eritema
nodoso esti asociado a sintomas sistémicos, articulares
o pulmonares y existe la necesidad de descartar otras
enfermedades granulomatosas como sarcoidosis 0 neo-
plasias asociadas, se debe tomar una biopsia del ganglio
o lesién mads accesible?

El sindrome de Lofgren representa una forma aguda
y caracteristicamente autolimitada de la sarcoidosis,
donde se determina clinicamente por la triada clasica de:
eritema nodoso, adenopatias hiliares bilateral y artritis
predominantemente de tobillos. Se presenta con mayor
frecuencia en jévenes y se suele asociar a un prondstico
favorable con elevadas tasas de remision espontinea. El
diagnéstico temprano de este sindrome nos permite
evitar procedimientos invasivos o incluso tratamientos
excesivos. Asimismo, las recaidas resultarin menos fre-
cuentes que en la sarcoidosis cronica general +>

La sarcoidosis implica un proceso inflamatorio sistémico
de etiologia no conocida, en la que se observa la forma-
cién de granulomas no caseificantes en varios érganos,
principalmente en sistema linfitico y pulmoén; el com-
promiso cutdneo, articular y ocular son menos frecuentes,
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pero aportan relevancia para realizar un diagnéstico tem-
prano. La clinica resulta heterogénea e implica tanto
formas asintomiticas como enfermedad multiorgdnica.
En los dltimos afios, el diagnéstico ha evolucionado hacia
hallazgos radioldgicos e inmunoldgicos, reservando la
confirmacién histolégica para casos dificiles de diagnos-
ticar. A diferencia del resto de variantes de sarcoidosis, el
sindrome de Lofgren se suele asociar a formas més agudas
y con mejor respuesta al tratamiento, con poca necesidad
de inmunosupresién prolongadas’

Para los casos muy sintomiticos, se comprobd que el uso
de colchicina (0,6 mg 2 veces al dia durante 8 meses)
puede mejorar o incluso eliminar por completo dichos
sintomas. La primera linea, aunque no siempre suficiente,
suelen ser los AINE (antiinflamatorios no esteroideos)
con el in de aliviar el dolor e inflamacién caracteris-
ticos de la enfermedad, seguido del uso de glucocorti-
coides y firmacos ahorradores de glucocorticoide como
metotrexato, azatioprina. El manejo no farmacolégico
incluye reposo, elevacién de las piernas y medidas de
compresion venosa, especialmente con el uso de medias
o vendajes en momentos de mayor actividad**

El objetivo de la presente revision es presentar un caso
clinico de un paciente de 34 afios con cuadro clinico
sugestivo de Sindrome de Lofgren.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 34 afios acude a consulta por
presentar lesiones nodulares eritematosas dolorosas en
rodilla y tobillo izquierdo de 1 semana de evolucién,
acompafiado 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 exa-
menes de laboratorio donde destaca dimero D positivo
y elevacion leve de reactantes de fase aguda. Biometria
hemitica, quimica sanguinea, pruebas de funciona-
miento hepético y renal, dentro de la normalidad. VIH
y VDRL resultaron negativos. Recibi6 tratamiento
antibidtico por antecedente infeccioso y por sospecha
diagnéstica de celulitis junto con AINE (por 1 mes)
sin mejoria, con progresion de las lesiones cutdneas y
aumento del dolor articular. Por lo que se complementé
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-
tologia, para reevaluacién. A la exploracién llamé la
atencion la presencia de sinovitis en rodilla derecha y
en ambos tobillos ademds de las lesiones previamente
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descritas generalizadas en miembros inferiores. Se soli-
citaron estudios complementarios para descartar etio-
logias asociadas a eritema nodoso. (Tabla 1)

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En estudios de laboratorio destacé la presencia de hiper-
calcemia, hallazgo descrito con relativa frecuencia
en pacientes con sarcoidosis. Ante la sospecha de sin-
drome de Lofgren, se solicitd tomografia computari-
zada de alta resolucién (TACAR) de térax (Aigura 1). El
informe radioldgico evidencié multiples adenomega-
lias mediastinicas, hallazgos sugestivos de sarcoidosis.
Se solicité la determinacién de enzima convertidora
de angiotensina (ECA), cuyos niveles se encontraron

Tabla 1. Evolucién de pardmetros de laboratorio.

Parametro 10 ago /2025 13 ago/2025 20 sep/2025

Leucocitos (x103/uL) 573 6.93 —

Neutréfilos absolutos 351 43 —

(x10%/uL)

Linfocitos absolutos (x103/uL) 1.84 21 —

Hemoglobina (g/dL) 169 16.7 —

Plaguetas (x10%/uL) 359 339 —

Glucosa (mg/dL) 89 94 —

Urea (mg/dL) 34 29 —

Creatinina (mg/dL) 0.83 0.76 —

Dimero D 959 ng/mL 656 ng/mL —
(elevado)

VSG (mm/h) 12 14 34

Fibrinégeno (mg/dL) — 300 —

PCR (mg/L) 25 10 24

VIH — Negativo —

VDRL — No reactivo —

ANA (IFI) — — Negativo

ANCA — — Negativo

Quantiferon para — — Negativo

tuberculosis

TGO (U/L) — — 13

TGP (U/L) — — 14

Sodio (MEg/L) — — 142

Potasio (mEg/L) — — 46

Fosforo (mg/dL) — — 346

Calcio iénico (Mmol/L) — — 126

Calcio total (mg/dL) — — 105

ASTO (Ul/mL) — — 99

C3 (mg/dL) — — 134

C4 (mg/dL) — — 37

Enzima Convertidora de — — 22

Angiotensina (Inferior a 11.3

Uiy

Figura 2. Biopsia de Ganglio Mediastinal: Los frotis
examinadosy la técnica de blogue celular muestran

frecuentes células inflamatorias constituidas por ma-
crofagos. Ademas hemorragia y fibrina dispersas. En el
material examinado no se observan célulasatipicas. Los
hallazgos citolégicos y de bloque celular son compati-
bles con "proceso inflamatorio crénico granulomatoso'.

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
neutréfilos, etc). Se solicitd valoracion por neumologia,
que decidi6 realizar broncoscopia con toma de biopsia
de ganglios mediastinicos para confirmacién histopa-
toldgica y descartar trastornos linfoproliferativos. El
reporte de patologia fue compatible con enfermedad
granulomatosa relacionada con sarcoidosis (igura 2).
Por tal motivo, se inici6 tratamiento con glucocorti-
coides a dosis bajas y metotrexato, debido a la inade-
cuada respuesta previa a AINE y a la presencia de
manifestaciones cutaneas de sarcoidosis, cada vez mas
intensas y llamativas. El paciente presenté una ade-
cuada respuesta al tratamiento.

c d

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

Presentamos el caso clinico de un paciente con diagnds-
tico de sindrome de Lofgren. Los criterios clinicos para
este trastorno han demostrado un alto valor predictivo
positivo al combinar eritema nodoso, artritis bilateral de
tobillos y adenopatias hiliares bilaterales. El reconoci-
mento de esta triada puede evitar procedimientos inva-
sivos, dado que la especificidad puede superar el 95% en
presencia de la triada completa, lo que resulta clinica-
mente relevante, especialmente en pacientes jévenes con
presentacion aguda. La ausencia de autoanticuerpos y
de hallazgos sugestivos de otras enfermedades confiere
mayor utilidad a estos criterios diagndsticos.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sisté-
mica de etiologia desconocida que puede afectar pric-
ticamente a cualquier 6rgano. Se caracteriza por la for-
macién de granulomas no caseificantes. Su prevalencia
varia geogrificamente, siendo mds comun en paises
nérdicos y en ciertas poblaciones, como los afroame-
ricanos. La enfermedad suele manifestarse entre los
20 y 40 afios, afectando por igual a ambos sexos en la
mayoria de las poblaciones, aunque existen diferencias
en la presentacion clinical La forma de presentacion
aguda, como el sindrome de Lofgren, se observa con
mayor frecuencia en mujeres jovenes de ascendencia
europea. El eritema nodoso, una manifestacién comtin
de este sindrome, se caracteriza por nédulos subcuti-
neos dolorosos, de coloracién rojiza, que suelen apa-
recer en la region 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 evaluacién clinica exhaustiva para un
diagnostico preciso.

La presentacioén clinica del paciente incluy6 un cuadro
e infeccidbn de vias respiratorias superiores
de inf d t IVRS
previo al inicio de los sintomas articulares y cutineos,
o cual podria actuar como factor desencadenante. Se ha
1 1 pod t factor d d te.Se h
postulado que ciertos agentes infecciosos, como mico-
acterias o Cutibacterium acnes, podrian actuar como
bact Cutibact d t
antigenos que desencadenan una respuesta inmunol6-
gica en individuos genéticamente susceptibles?

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

22 | Reumatologiaal Dia | Volumen20 | Numero1 | Abril 2026

Reporte de Caso Clinico
S. Guzman Garcia et al.

tomografia de térax, constituyen el hallazgo radiolé-
gico distintivo y estin presentes en mas del 90% de los
casos de sindrome de Lofgren.®!!12

Los hallazgos de laboratorio en la sarcoidosis son inespe-
cificos, pero suelen mostrar un patrén inflamatorio. Es
comuin encontrar elevacién 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
metabolicas 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-
néstico es limitado. Los autoanticuerpos, como ANA 'y
ANCA, suelen ser negativos, lo que contribuye a des-
cartar otras enfermedades reumatoldgicas.!

La distinci6n entre el sindrome de Léfgren y otras pato-
logias 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 clinico y radiolégico, orienta el
diagnéstico hacia sarcoidosis. Aunque la biopsia de ade-
nopatias mediastinales no es un requisito indispensable
cuando la triada clinica es evidente, puede ser util para
confirmar la presencia de granulomas no caseificantes y
excluir otras causas, como linfoma o tuberculosis, como
se realizo en el presente caso.

El seguimiento clinico es clave para monitorear la pro-
gresion de la enfermedad y asegurar una resolucion ade-
cuada. La colaboracién multidisciplinaria con neumo-
logia es necesaria para la confirmacién histopatolégica
del diagnéstico y la exclusion de otras etiologias !>

Tabla 2. Criterios diagndsticos de sindrome de Lofgren: La
presencia de la triada completa (eritema nodoso, artritis de tobillos,
adenopatias hiliares bilaterales) alcanza un valor predictivo positivo
cercano al 95%, permitiendo el diagndstico sin necesidad de
confirmacion histolégica en la mayoria de los casos.'>*®

Criterio Descripcion Valor diagnéstico reportado

Lesiones nodulares Presente en >70% de
eritematosas, usualmente  casos de Lofgren
en extremidades
inferiores
Artritis/Artralgias Oligoartritis, tipicamente
en tobillos y rodillas, de
inicio agudo adenopatias
Adenopatias Documentadas en Sensibilidad >80% en
hiliares bilaterales  radiografia o TAC de térax  presentacién inicial
Curso agudo Sintomas de menos de Asociado a remision
2-3 meses de evolucion espontanea en 80-90%
de casos

Eritema nodoso

Especificidad 90-95%
cuando se combina con
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Los estudios de imagen son dtiles ante la sospecha
de Sarcoidosis pulmonar, la clasificacién de Scadding
continta vigente como herramienta fundamental para
describir la afectacién toricica. Aunque no es estricta-
mente prondstica, orienta el seguimiento y se corre-
laciona con la probabilidad de resolucién espontinea.
Estudios recientes reportan que los estadios I y II pre-
sentan remisién en mas del 80% de los casos, mientras
que los estadios I1I'y IV conllevan mayor riesgo de cro-
nicidad y compromiso funcional”*

Tabla 3. Estadios tomograficos de afeccién pulmonar de Sarcoid-
osis: El estadio |, presente en este caso, se correlaciona con un
prondstico favorable y con frecuencia no requiere mas que
tratamiento sintomatico.””®

Estadio Hallazgos radiograficos/imagen

Implicacién pronéstica
EstadioO  Radiografia normal Puede corresponder a

enfermedad extra-toracica

Estadio | Adenopatias hiliares Alta tasa de resolucion
bilaterales sin infiltrado espontanea (>80%)
pulmonar

Estadio Il Adenopatias hiliares + Resolucion frecuente, pero
infiltrados pulmonares riesgo de progresion

Estadio lll  Infiltrados pulmonares sin Mayor riesgo de cronicidad,

resolucién menos frecuente
Prondstico reservado, menor
tasa de reversibilidad

adenopatias hiliares
Estadio IV Fibrosis pulmonar avanzada

El tratamiento del sindrome de Léfgren es sintomético
y, en la mayoria de los casos, la enfermedad se resuelve
espontineamente en menos de dos afios. Los AINEs son
la primera linea terapéutica para el manejo de la artritis
y el eritema nodoso. En casos en los que los sintomas
son graves o persistentes, tales como compromiso arti-
cular y cutédneo persistente o manifestaciones extrapul-
monares activas y de curso prolongado, puede consi-
derarse glucocorticoides a dosis bajas con conjunto con
tirmacos 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 ttil en manifestaciones
cutineas, hipercalcemia o algunos casos de neurosar-
coidosis; sin embargo, no se considera de primera elec-
cién en presencia de artritis o adenopatias hiliares!*2

Finalmente, un estudio realizado en Turquia, deter-
miné que uno de los factores etioldgicos mds fre-
cuentes asociados al eritema nodoso corresponde a las
infecciones del tracto respiratorio superior, seguida de
la enfermedad de Behcet?!

CONCLUSION

Presentamos un caso caracteristico de eritema nodoso
en el contexto de sindrome de Léfgren, con manejo
inicial con AINEs con inadecuada respuesta inicial,
en el que fue necesario el uso de glucocorticoides y
FARME, con adecuada respuesta. La exclusién de
infecciones, neoplasias y otras enfermedades autoin-
munes resulté fundamental en el abordaje diagnéstico
integral; sin embargo, no puede descartarse la infec-
cién de tracto respiratorio superior que presenté como
antecedente. Este caso resalta la importancia de reco-
nocer la triada clinica clasica y su correlacién radiold-
gica en estadios tempranos de la enfermedad, lo que
permite realizar un diagndstico oportuno. Asimismo,
enfatiza la importancia del seguimiento multidisci-
plinario para optimizar el manejo y el prondstico en
pacientes con manifestaciones sistémicas agudas.
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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 constelacién de sintomas neuropsiquidtricos. Se pre-
senta el caso de un adolescente de 17 afios diagnosticado con ence-
falitis anti-NMDA-R, cuya aparicidn se asoci6 temporalmente a
una infeccién reciente por COVID-19. El paciente manifest6 con-
vulsiones, ataxia y alteraciones conductuales progresivas, levan-
tando la sospecha de encefalopatia autoinmune tras descartar etio-
logias infecciosas y toxicas. A pesar del tratamiento de primera
linea con corticoides e inmunoglobulina, el paciente presenté
refractariedad clinica, requiriendo escalonamiento terapéutico con
Rituximab y Ciclofosfamida. La administracién de esta terapia
combinada result en una notable mejoria clinica y recuperacién
funcional. Este caso subraya la importancia del diagnéstico dife-
rencial en presentaciones neuropsiquidtricas agudas y la utilidad
de las terapias de segunda linea 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
arecent 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.

INTRODUCCION

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 més frecuentes de encefalitis
autoinmune en la poblacién pediitrica, con una inci-
dencia estimada de 1.54 por millén de nifios al afio.?
Esta patologia se caracteriza por la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra la subunidad GluN1
del receptor NMDA, lo que resulta en una disfuncién
de la transmisién sindptica glutamatérgica’ Clinica-
mente, el cuadro es heterogéneo y desahante, manifes-
tindose a través de cambios abruptos en el comporta-
miento, desintegracién del lenguaje, crisis convulsivas,
movimientos anormales e inestabilidad autonémica.*

Si bien el prondstico es variable, un nimero consi-
derable de pacientes logra una recuperacién sustan-
cial con tratamiento inmunosupresor oportuno. Se ha
postulado que las infecciones virales, como el virus
del herpes simple, desempefian un papel crucial como
desencadenantes ("gatillantes") de la respuesta autoin-
mune?’ Recientemente, en el contexto de la pandemia, se
ha establecido una relacién emergente con la infecciéon
por coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respi-
ratorio agudo grave (SARS-CoV-2), ya sea mediante
mimetismo molecular o activacién inmunolégica ines-
pecifica®” Dada la limitada informacién sobre esta aso-
ciacién en adolescentes, el presente reporte, describe
el manejo exitoso de un caso refractario de encefalitis
anti-NMDA-R posterior a COVID-19.

26 | Reumatologiaal Dia | Volumen 20 | NUmero1 | Abril 2026

Reporte de Caso Clinico
A. Gonzéalez Cabrera et al.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 afios
de edad, quien acudi6 al servicio de emergencias tras
presentar tres episodios de convulsiones ténico-clénicas
generalizadas, de aproximadamente un minuto de dura-
cién cada una, asociadas a sialorrea y retrodesviacion de la
mirada. El paciente no referfa antecedentes patoldgicos de
importancia salvo un cuadro gripal tres semanas previas a
su ingreso. Al examen fisico inicial, se evidenci6 disartria,
hiperreflexia generalizada, nistagmo bilateral y un estado
de agitacion psicomotriz.

Se inici6 una exhaustiva ruta diagndstica para descartar
causas metabolicas, infecciosas y toxicas. La tomografia y
la resonancia magnética cerebral no revelaron alteraciones
estructurales (Figura 1). El anilisis del liquido cefalorra-
quideo (LCR) mostré una pleocitosis leve (12 leucocitos/
mm?3, 100% mononucleares) con glucorraquia y proteino-
rraquia normales. Los paneles virales mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR para Herpes
simple 1y 2, Herpesvirus 6, citomegalovirus y Epstein-
Barr fueron negativos, al igual que los cultivos bacterianos
y el panel toxicolégico en orina. Sin embargo, la serologia
para SARS-CoV-2 reportd IgM positiva (452 AU/mL)
con IgG negativa, sugiriendo una infeccién reciente.

La evolucién clinica fue térpida. Durante la hospitali-
zacion, el paciente desarrollé fluctuaciones del sensorio,
conductas estereotipadas, desinhibicién y episodios
recurrentes de agitacién psicomotora que requirieron
manejo antipsicdtico. El electroencefalograma (EEG)
inicial mostré un enlentecimiento focal fronto-tem-
poral izquierdo; sin embargo, ante el deterioro neuro-
l6gico, un EEG de control (Figura 2) evidencié progre-
sién hacia una actividad generalizada de ondas lentas
(Delta) con brotes frontales casi periddicos, compatible
con encefalopatia severa.

Ante la sospecha de etiologia autoinmune, se ampli6 el
estudio serologico, encontrindose Anticuerpos Anti-
nucleares (ANA) positivos (1:160) y un perfil ENA
positivo para anti-Ro, anti-RNP y PM-Scl, ademis
de positividad para anticuerpos contra nucleosomas
y Ku; es importante sefialar 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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cuerpos anti-peroxidasa tiroidea (ATPO) de 141 Ul/
mL y de anticuerpos anti-tiroglobulina (ATG) de 1197
Ul/mL, con niveles de hormonas tiroideas dentro de
rangos normales. El diagndstico definitivo se con-
firm6 con la detecciéon de anticuerpos anti-NMDA
positivos en LCR.

Al cuarto dia de hospitalizacion, se inici6 la terapia
de primera linea con pulsos de metilprednisolona
a dosis de 1 g/dia durante tres dias e Inmunoglobu-
lina Humana Intravenosa (IGIV) a una dosis total de
2 g/kg, administrando 400 mg/kg/dia por cinco dias.
Debido a la refractariedad del cuadro clinico, caracte-
rizado por agitacién psicomotriz y movimientos anor-
males persistentes, a los doce dias del ingreso se escald

a una terapia de segunda linea con Rituximab, admi-
nistrando una dosis de 375 mg/m? , durante cuatro
semanas. Finalmente, ante la persistencia de la sinto-
matologia y la evolucién térpida, se inicié Ciclofosfa-
mida a la sexta semana de estancia hospitalaria con una
dosis de 500 mg/m>2 Con esta estrategia combinada, el
paciente presenté una mejorfa neurolégica significa-
tiva, recuperando la conexién con el medio, la capa-
cidad de alimentarse por si mismo y la deambulacién
con ayuda, siendo dado de alta con una pauta de des-
censo de corticoides y la planificacién de dosis men-
suales de ciclofosfamida para prevenir recaidas, conti-
nuando su manejo multidisciplinario con una marcada
recuperacién funcional.

Figura 1. Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) cerebral simple en cortes axiales. El es-
tudio no evidencid alteraciones estructurales,
lesiones ocupativas ni cambios de sefal en el
parénquima cerebral al momento del ingreso.

Figura 2. EEG realizado durante la fase de
deterioro clinico (semana 3), mostrando
actividad delta generalizada con predo-
minio frontal, indicativa de encefalopatia
severa.
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DISCUSION

La encefalitis anti-NMDA-R representa un desafio
diagndéstico complejo, especialmente en presentaciones
atipicas en adolescentes varones. A diferencia del feno-
tipo clésico descrito en mujeres adultas, frecuentemente
asociado a teratomas ovaricos y sintomas psiquidtricos
iniciales, la presentaciéon pedidtrica masculina suele
debutar con sintomas neuroldgicos focales o convul-
sivos, lo que puede retrasar la sospecha autoinmune!
En el caso presentado, la manifestacién inicial con
ataxia y crisis convulsivas ténico-clénicas, seguida de
un deterioro conductual "bifisico", ilustra la necesidad
de mantener un alto indice de sospecha ante cualquier
encefalopatia aguda inexplicable en este grupo etario.

Un hallazgo central en este reporte es la asociacién
temporal con la infeccién por SARS-CoV-2. La detec-
cién 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 invasién viral
directa del sistema nervioso central® Se ha propuesto
que este fendmeno ocurre por mimetismo molecular,
dado que la proteina espiga del SARS-CoV-2 com-
parte homologia estructural con ciertos epitopos gliales
y neuronales, incluyendo subunidades del receptor
NMDA® Esta reactividad cruzada podria explicar
porque el cuadro neurolégico emerge semanas después
de la resolucién de los sintomas respiratorios, tal como
ocurrid en nuestro paciente tras un intervalo de latencia
de tres semanas.

Un hallazgo clave en este caso fue la presencia simul-
tanea de varios autoanticuerpos (ANA, anti-Ro, anti-
RNP vy antitiroideos). Estos resultados revelan un
estado de autoinmunidad sistémica subyacente, cono-
cido en la literatura como poliautoinmunidad latente®
Esto sugiere que el paciente posefa una susceptibilidad
inmunogenética de base que, al verse expuesta al factor
desecadenante inmunoldgico de la infeccion viral por
COVID-19, dio lugar la respuesta inmunoldgica que
culmino en la encefalitis. En este contexto, se evalué el
diagnéstico diferencial de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) con inicio neuropsiquidtrico, 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
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Blot, sumado a la ausencia de compromiso sistémico en
otros érganos, como afectacién renal o hematoldgica
significativa. Este perfil de multiples autoanticuerpos
podria ser un biomarcador de severidad y refracta-
riedad, alertando al clinico sobre la necesidad de un tra-
tamiento mds agresivo.

Desde el punto de vista neurofisioldgico, la evolucién del
electroencefalograma (EEG) proporciond una ventana
critica a la progresion fisiopatoldgica. Si bien el patrén
clésico de delta en cepillo es especifico, es poco frecuente
en nifios.” En nuestro paciente, la transicién desde un
enlentecimiento focal inicial hacia una actividad delta
generalizada con brotes frontales ritmicos se correla-
cioné con el deterioro del sensorio y la refractariedad cli-
nica. Este patron de desorganizacion difusa refleja una
disfuncién sindptica extensa y se asocia en la literatura
con periodos de recuperacién mas prolongados.!

Finalmente, el manejo terapéutico resalta la impor-
tancia de la escalada ripida en casos refractarios. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes con encefalitis
anti-NMDA-R no responden a la inmunoterapia de
primera linea (corticoides e IGIV).? Las guias de con-
senso internacional recientes enfatizan que la persis-
tencia de sintomas tras 10-14 dias de tratamiento inicial
obliga a iniciar terapia de segunda linea!* En nuestro
caso, la introduccién de Rituximab combinada con
Ciclofosfamida fue determinante para revertir la ence-
falopatia. Esta respuesta favorable apoya la hipétesis 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 neuroldgicas permanentes.

CONCLUSION

La encefalitis anti-NMDA-R debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de adolescentes con sintomas
neuropsiquiatricos de inicio subagudo, particularmente
tras una infeccién reciente por COVID-19. La variabi-
lidad clinica y la normalidad de la neuroimagen inicial
no deben retrasar la busqueda de anticuerpos especificos.
Este caso demuestra que la identificacién temprana de
formas refractarias y el uso escalonado de terapias de
segunda linea, como Rituximab y Ciclofosfamida, son
seguros y eficaces para modificar la historia natural de
la enfermedad y mejorar el prondstico a largo plazo.
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RESUMEN

La vasculitis por IgA es la vasculitis sistémica mds frecuente
en la edad pediitrica y adolescencia, caracterizada por dep6-
sito de inmunocomplejos de IgA en vasos de pequefio calibre.
Las manifestaciones clinicas incluyen parpura palpable, dolor
abdominal, artritis y posible compromiso renal; la afectaciéon
gastrointestinal puede simular un abdomen agudo y representar
un reto diagndstico. Se presenta el caso de un paciente adoles-
cente de 17 afios de edad con dolor abdominal severo asociado
a lesiones purpuricas en extremidades inferiores. Se realizaron
estudios de laboratorio, tomografia abdominopélvica y endos-
copia digestiva, ademds de biopsia cutdnea para estudio histo-
patolégico; no se efectué inmunofluorescencia directa por no
estar disponible en el hospital. La endoscopia evidencié com-
promiso gastrointestinal y la biopsia cutdnea mostr6 vasculitis
leucocitocldstica de pequefios vasos, estableciéndose el diagnds-
tico definitivo de vasculitis por IgA (IgAV). El paciente fue tra-
tado con glucocorticoides orales y ante la persistencia de dolor
abdominal, recibi6 pulsos intravenosos, evolucionando favora-
blemente y sin evidencia de afectacién renal. Este caso resalta la
importancia de considerar la vasculitis por IgA en adolescentes
con dolor abdominal agudo y parpura palpable, ya que el diag-
néstico clinico patol()gico 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.

INTRODUCCION

La vasculitis por IgA (anteriormente denominada
parpura de Schonlein-Henoch) es una vasculitis leu-
cocitoclistica sistémica, mediada por inmunocom-
plejos con depésito predominante de inmunoglobu-
lina A en pequefios vasos.! Clinicamente se caracteriza
por la presencia de pirpura palpable, manifestaciones
gastrointestinales (como dolor o sangrado abdo-
minal), artralgias o artritis y glomerulonefritis>? En
la actualidad los criterios de Clasificacién EULAR/
PRINTO/PRES constituyen la referencia mas utili-
zada para su diagndstico como se observa en la Tabla
1. Aunque dichos criterios fueron desarrollados ini-
cialmente para poblacién pedidtrica, han demostrado
utilidad y aplicabilidad en adolescentes y adultos en la
practica clinica actual !

Tabla 1. Criterios de Clasificacion EULAR/PRINTO/PRES *
b |
OBLIGATORIO: Purpura o petequias con predominio en las extremi-
dades inferiores

Y

Uno o mas de los siguientes 4 criterios:
Dolor abdominal (difuso de inicio agudo)
Artritis o artralgia (de inicio agudo)
Afectacion renal (proteinuria y/o hematuria)
Vasculitis leucocitoclastica con depésitos predominantes de IgA o
GMN proliferativa con depdsitos 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

La vasculitis por IgA es la vasculitis mis frecuente en la
edad pediitrica, especialmente entre los 3 y 10 afios de
edad, aunque también puede presentarse en adolescentes
y adultos.! El compromiso gastrointestinal es una de las
manifestaciones sistémicas més comunes y puede cons-
tituir el sintoma inicial en un nimero significativo de
casos>® Este compromiso se atribuye en parte a la parti-
cipacion de las placas de Peyer como sitios inductores de
la respuesta inmunitaria mediada por IgA?

Las manifestaciones gastrointestinales incluyen dolor
abdominal tipo cdlico, nduseas, vémitos y en algunos
casos, sangrado digestivo secundario a la afectaciéon
vasculitica de la mucosa y submucosa®’ Aunque la
mayoria de los casos presentan un curso autolimitado,
pueden desarrollarse complicaciones graves como
edema significativo de la pared intestinal, isquemia,
necrosis, perforacién o intususcepcion, esta tltima
considerada la complicacién quirtirgica ms frecuente.

El manejo del compromiso gastrointestinal continda
siendo motivo de debate, particularmente en relacién
con el uso de glucocorticoides y terapias inmunosu-
presoras en casos con presentacién severa. Asimismo,
se ha descrito una posible asociacién entre inmunolé-
gicos e inflamatorios, lo que sugiere la importancia de
una evaluacién integral en determinados pacientes®®

JUSTIFICACION

La vasculitis por IgA es una entidad frecuente en
la infancia, sin embargo, su presentacién en ado-
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lescentes puede asociarse a manifestaciones clinicas
mis floridas y a un mayor riesgo de compromiso sis-
témico en comparacién con nifios de menor edad.
El compromiso gastrointestinal puede constituir la
manifestacion inicial e incluso predominante, simu-
lando cuadros de abdomen agudo y dificultando el
diagnoéstico oportuno.

La descripcién de casos en este grupo etario resulta
relevante debido a que la edad adolescente repre-
senta un periodo de transicion clinica entre la pre-
sentacion pediitrica clésica y las formas descritas en
adultos, lo que puede implicar variaciones en evo-
lucién y en la toma de decisiones terapéuticas. Este
reporte aporta evidencia sobre los desafios diagnds-
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 presentaciéon clinica, el abordaje
diagnéstico y el manejo terapéutico de un
paciente adolescente con vasculitis por IgA y
afectacién gastrointestinal.

* Resaltar la importancia de un alto indice de sos-
pecha en el contexto de un cuadro abdominal
agudo para lograr un diagnéstico oportuno, asi
como destacar la relevancia de un enfoque mul-
tidisciplinario para optimizar los resultados cli-
nicos en esta poblacién de pacientes.

Reporte de Caso Clinico
K. Cruz Mayor et al.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 afios
de edad, sin antecedentes patoldgicos personales ni fami-
liares de relevancia. No refiri6 alergias conocidas, con-
sumo de medicamentos recientes ni exposicion a toxicos.

Acudi6 por un cuadro clinico de tres semanas de evo-
lucién caracterizado inicialmente por lesiones purpi-
ricas localizadas en extremidades inferiores, con poste-
rior extensién en tronco y extremidades superiores. Se
acompafié de artralgias en mufiecas y articulaciones
metacarpofalingicas e interfalingicas proximales, as
como dolor abdominal tipo cdlico, localizado en epi-
gastrio y mesogastrio, sin factores exacerbantes ni ate-
nuantes identificados. No presentd fiebre u otros sin-
tomas sistémicos asociados.

Durante la exploracién fisica se encontré hemodindmi-
camente estable. Present6 abdomen blando, poco depre-
sible y doloroso a la palpacién en epigastrio y meso-
gastrio, sin signos de irritacién peritoneal con ruidos
hidroaéreos conservados. El examen cardiopulmonar no
mostré alteraciones. A nivel cutineo se observé derma-
tosis polimorfa caracterizada por méculas y papulas eri-
tematosas, algunas vesiculares y otras en fase de costra,
de caricter pruriginoso, distribuidas en piernas, pies,
codos y manos (Figuras 1: A,B,C). Al momento de la
evaluacién no se evidencié limitacién funcional ni com-
promiso masculo-esquelético.

Figural.
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HALLAZGOS DE LABORATORIO E IMAGENES

Los estudios de laboratorio de ingreso reportaron leuco-
citosis (16.030/pL) con neutrofilia (12.300/pL), hemog-
lobina 13,9 g/dl, hematocrito 40,8%, plaquetas en
434.000/pL, urea (32,91 mg/dl) y creatinina (0,92 mg/dI).
Enzimas hepiticas, glucosa y electrolitos se encontraron
dentro de parimetros normales. La proteina C reactiva
(PCR) fue positiva (6,31 mg/dl). El examen general de
orina no mostré alteraciones.

En la evaluacién de causas infecciosas, las serologias para
VIH, VDRL, Herpes Virus I y II, y virus de hepatitis A,
ByC fueron negativas. Los estudios inmunolégicos evi-
denciaron niveles normales de complemento, con resul-
tados negativos para ANA, Anti-DNA, Anti-Sm, anti-
cuerpos antifosfolipidos, 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 diagnéstico.
La determinacién de crioglobulinas no fue realizada.

La basqueda de sangre oculta en heces resulté posi-
tiva, con deteccién de Helicobacter pylori. Por ello, se
efectud una videoendoscopia digestiva alta (VEDA),
que evidenci6é gastropatia inflamatoria petequial en
cuerpo géstrico, presencia de vaso angiodisplésico en
fundus gistrico, asi como tlcera bulbar y en la segunda
porcién del duodeno.

El estudio histopatolégico de la mucosa duodenal
mostré hiperplasia epitelial con cambios inflamato-
rios reactivos y un infiltrado inflamatorio mixto en
el estroma, que focalmente se introducia en el epitelio
glandular, hallazgos compatibles con tlcera duodenal.

La tomografia computarizada simple (TAC) de
abdomen vy pelvis no reveld alteraciones en higado,
vesicula biliar, bazo, pincreas ni rifiones. Se describid
estomago escasamente distendido, con importante
dilatacién de asas centrales compatible con ileo focal,
ademis de adenopatias inguinales y femoral derecha.

La biopsia de piel reportd acantosis con espongiosis
moderada, hiperqueratosis focal y formacién de esca-
mocostra. La dermis papilar y reticular mostr6 infil-
trado inflamatorio mixto perivascular, compuesto por
linfocitos y polimorfonucleares, con infiltracién trans-
mural de neutréfilos, extravasacién de glébulos rojos
y edema endotelial. No se observaron granulomas,
necrosis ni células malignas. El cuadro histolégico fue
consistente con vasculitis. (Figura 2: A-B).

Tratamiento

El paciente recibié manejo de soporte con hidratacién
abundante, analgésicos y anticolinérgicos. Debido a
la persistencia del dolor abdominal, se administraron
pulsos de metilprednisolona intravenosa (1 g/dia por
tres dfas), con posterior transicién a corticoides orales
a dosis de 1 mg/kg/dia durante 6 semanas realizando
su descenso gradual semanal de 10 mg hasta llegar a
la dosis de 5 mg por dia, observindose una respuesta
clinica favorable.

Dado el resultado positivo para Helicobacter pylori
y los hallazgos endoscépicos, se instaurd tratamiento
antibidtico de primera linea correspondiente para la
erradicacién de la infeccién.

Figura 2.
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DISCUSION

La Vasculitis por IgA (IgAV) es un tipo de vasculitis
que se caracteriza por el depésito de inmunocomplejos
de IgAl en las paredes de vasos pequefios y tejidos
manifestando una triada clinica caracterizada por puar-
pura palpable (100%) con dolor abdominal (51 - 56%),
artritis (66-74%) y hematuria (30 — 55%). Se consi-
dera usualmente mds severa en adolescentes y su pro-
nostico se relaciona principalmente con el compro-
miso del tracto gastrointestinal y renal!! Por otro lado,
se calcula una incidencia de alrededor de 0,8 a 2,2 de
casos por 100 000 habitantes en la poblacién pedii-
trica tardia, con una ligera predisposicién por el sexo
masculino con una razén de 1,5:1.° 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 razén, consideramos
que la exposicién al H. Pylori fue el agente desencade-
nante de la vasculitis en nuestro paciente.?

Con respecto a las manifestaciones clinicas en adoles-
centes las lesiones cutdneas tipicas de la IgAV es la pre-
sencia de ptrpuras palpables que se presentan de forma
predominante, aunque no exclusivas en gliteos y extre-
midades inferiores.® Por otro lado, cuando se presentan
lesiones atipicas con una distribucién inusual como
cara, tronco o dorso de manos y pies de tipo vesicu-
lares o presencia de tlceras se debe realizar una biopsia
de piel que incluya tincién especifica para IgA? Se con-
sideré importante realizar biopsia de piel por la exten-
siéon 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 caracteristicas compatibles con IgAV

Aunque no se realizé inmunofluorescencia directa para
demostrar depdsitos predominantes de IgA debido a
que esta técnica no se encuentra disponible en nuestro
centro hospitalario, el diagnéstico se sustentd en la
correlacién clinico-patoldgica, considerando la pre-
sencia de purpura palpable de predominio en extre-
midades inferiores asociada a artralgias y compro-
miso gastrointestinal, junto con hallazgos histolégicos
compatibles y exclusién de otras causas de vasculitis
sistémica. En concordancia con los criterios EULAR/
PRINTO/PRES, el cuadro clinico fue consistente con
vasculitis por IgA con afectacidn gastrointestinal. De
igual forma, se debe mencionar que el paciente presentd
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niveles séricos de IgG e IgA normales sin embargo no
excluye el diagnéstico.

En las manifestaciones gastrointestinales, el principal
sintoma es el dolor abdominal espasmédico (50%), de
tipo posprandial que se localiza habitualmente en epi-
gastrio y hemiabdomen inferior, que se puede acom-
pafiar con vémitos (26,7%), presencia de sangre en
heces (9,2%) y diarrea (2,5%), estos sintomas aparecen
dentro de la primera semana después del inicio de las
lesiones cutdneas.”

El diagnéstico puede confirmarse mediante esofago-
duodenoscopia o colonoscopia que permiten localizar
con mayor precision las lesiones, ademds de la obten-
cién de muestras de biopsias para anilisis histopato-
l6gico. Las estadisticas muestran que el duodeno y el
ileon terminal son los dos segmentos mds frecuente-
mente afectados por IgAV, respectivamente.'*” La TAC
abdomino-pélvica muestra principalmente engrosa-
miento de la pared intestinal. Los estudios endosc6-
picos presentan lesiones mis diversas como ulcera-
ciones, eritema mucoso y/o ptrpura.'® El presente caso
clinico concuerda con estas referencias.

El abordaje terapéutico se basa en el curso clinico de la
enfermedad, por lo que, en pacientes no graves, la eh-
cacia de los GC para prevenir la aparicién de complica-
ciones gastrointestinales graves, COmMo la invaginacién
intestinal o la perforacion, sigue siendo controvertida,”
ya que la mayoria de los pacientes mejoran espontinea-
mente. El uso de inmunosupresores se utilizan mayor-
mente en caso de superposicién o alta sospecha de vas-
culitis asociada a ANCA (VAA) y poliarteritis nodosa
(PAN)?" En el paciente se inicié tratamiento con GC
orales; por persistencia de dolor abdominal severo y
elevacion de reactantes de fase aguda se opt6 por pulsos
de corticoides durante 3 dias. No existian criterios de
sospecha clinicos o inmunolégicos para pensar en otro
tipo de vasculitis ni afectacién 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 desafio diagnédstico. Aunque la enfermedad es
més frecuente en nifios pequefios, la edad adolescente
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puede asociarse a manifestaciones clinicas mds extensas
o atipicas. El prondstico a corto plazo depende de la
gravedad del compromiso gastrointestinal, mientras
que el seguimiento debe orientarse a la deteccién tem-
prana de afectacién renal tardia. En el presente caso se
observa una forma atipica de presentacién en un ado-
lescente, por lo que se debe considerar esta vasculitis en
el diagndstico diferencial de pacientes con dolor abdo-
minal agudo con lesiones purptricas.

Los sintomas gastrointestinales en el momento del
diagnéstico constituyen el mejor predictor de recu-
rrencias y complicaciones, por lo que la deteccién
temprana de la afectacién digestiva por medio de
endoscopia e histopatologia fue clave para un manejo
oportuno. La deteccién y erradicacién del H. pylori se
tradujeron en una evolucién clinica favorable. A su vez,
el diagndstico 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 caracteristicas del paciente
y sus comorbilidades.
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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias idiopéticas autoinmunes con positi-
vidad simultinea para anti-NXP2 y anti-Ro52 representan un sub-
tipo infrecuente y de mal prondstico; asociado a debilidad severa,
paniculitis, calcinosis, mayor riesgo de cdncer asociado y refracta-
riedad. La paniculitis es una inflamacién del tejido adiposo subcu-
tineo, caracterizada por nédulos 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 afios 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.
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INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necroLas
miopatfas inflamatorias idiopaticas autoinmunes (MIIA)
son un grupo de enfermedades inflamatorias crénicas
que afectan principalmente al musculo estriado. Este
grupo incluye la dermatomiositis, polimiositis, miopatia
necrotizante inmuno-mediada, sindrome anti-sintetasa
y miopatia por cuerpos de inclusién.!

El diagnéstico de las MIIA se basa en un enfoque inte-
gral que combina la sospecha clinica con aspectos epide-
miolégicos y multiples herramientas complementarias.
Entre ellas destacan las enzimas musculares (CK, aldo-
lasa), autoanticuerpos especificos, estudios de imagen
(ecografia, TC, RMN), electrofisiologia (EMG) e histo-
patologia mediante biopsia muscular. Es importante
precisar que los criterios de clasificacion EULAR/ACR
2017, con sensibilidad del 87% y especificidad del 82%
sin biopsia, y 93% y 88% con biopsia? tienen como fina-
lidad clasificar pacientes ya diagnosticados para investi-
gacion, no establecer el diagnéstico.

En la actualidad, el criterio serolégico es un drea de
investigacién activa, los anticuerpos asociados a la
dermatomiositis son el anti-MDA5 (gen 5 asociado a
la diferenciacién del melanoma), anti-TIF1-y (factor
intermediario de transcripcién 1-y), anti-NXP-2 (pro-
teina 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 (particula de reconocimiento de sefial); per-
tenecientes al grupo de los Anticuerpos Especificos de
Miositis (AEM), junto con los anticuerpos asociados al
sindrome antisintetasa, la miopatia necrosante autoin-
mune y miositis por cuerpos de inclusién?

También se han descrito Anticuerpos Asociados a
Miositis (AAM), como el anti-Ro52 (proteina Ro52
/ TRIM21, proteina 21 con motivo tripartito), anti-
PM/Scl (complejo nucleolar exosoma asociado a poli-
miositis/esclerodermia), anti Ku (antigeno Ku), anti-
U1-RNP/Sm  (ribonucleoproteina nuclear pequefia
Ul/complejo Sm del spliceosoma), anti-RNA poli-
merasa (antigeno RNA polimerasa), anti-U3RNP
(ribonucleoproteina U3 asociada al nucleolo). No son
exclusivos de las MIIA y pueden encontrarse en otras
enfermedades del tejido conectivo, especialmente en
sindromes de superposicién.*
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La DM representa aproximadamente el 20% de las
MIIA? Clinicamente se caracteriza por debilidad mus-
cular de predominio escapulopélvico y la presencia de
un exantema cutineo caracteristico. Su tasa de inci-
dencia ajustada por edad y sexo es de 1.1 casos por 100
000 personas-afio (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)¢

La DM asociada a paniculitis constituye una mani-
festacion poco frecuente en la mayoria de subtipos de
esta enfermedad; sin embargo, su presencia puede ser
mds caracteristica en pacientes con positividad para el
anticuerpo anti-NXP2. La literatura describe 63 casos
reportados, de los cuales el 11.3% present ulceraciones.
La distribucién de las lesiones es variable: 50% en miem-
bros, 35.1% en tdrax, 27% en gliiteos, 16.2% en axilas y
5.4% en genitales’

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 39 afios. En 2018
desarrollé méculas y nédulos cutineos localizados en la
regién cervical y en miembros inferiores. En febrero de
2019 inici6 con debilidad muscular progresiva y simé-
trica en las cinturas escapular y pélvica, que ocasiond
discapacidad funcional significativa. Cuatro meses mds
tarde, se afiadié debilidad axial cervical (en flexién y
extension), disfagia para sélidos, disfonia y dificultad
respiratoria grave lo que motivo la instauracién de ven-
tilacién mecanica invasiva.

Los estudios complementarios, incluyendo la electro-
miografia, sugirieron una polirradiculopatia desmie-
linizante crénica. Con base en estos hallazgos se esta-
blecié el diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré,
inicidndose tratamiento con inmunoglobulina intrave-
nosa (IglV) 0.4 g/kg/dia por 5 dias y metilprednisolona
500 mg/dia por via intravenosa por 5 dias. La paciente
presenté mejorfa parcial y fue dada de alta con predni-
sona 25 mg/dia.

En agosto de 2019, la debilidad muscular recurrié, por
lo que es hospitalizada. Ante la elevacién de enzimas
musculares, positividad para anti-NXP2, una biopsia
de musculo cuidriceps compatible con miopatia infla-
matoria; se estableci6 el diagnéstico de polimiositis. Se
reinicié tratamiento con prednisona 50 mg/dia y aza-
tioprina 100 mg/dia.
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En diciembre de 2019, posterior al egreso, presenté nuevo
deterioro de la fuerza muscular y aparecieron nédulos
indoloros en axilas, fosas ilfacas y gliteos, los cuales se
ulceraron y remitieron espontineamente. El esquema
se modificé a rituximab (anti-CD20) para induccién a
remisién, con mantenimiento posterior durante cuatro
afios y buena respuesta clinica. Desafortunadamente, la
terapia se suspendié por falta de recursos.

En abril de 2025, la paciente present un nuevo epi-
sodio de debilidad muscular grave en region cervical y
cinturas escapulopélvicas, junto a nédulos subcutineos
indoloros en regiones axilar, inframamaria e inguinal
bilateral que progresaron a ulceracién. La ausencia de
dolor en los nédulos constituye una presentacién ati-
pica de la paniculitis, y resulta concordante con el
fenotipo. La paciente presentd un exantema en helio-
tropo localizado en pirpados superiores acompafiado
de eritema en "V" del escote y compromiso de 4reas
seborreicas faciales.

Al ingreso, la paciente se encontraba hemodinimica-
mente estable. El examen dermatoldgico evidencié el
exantema heliotropo, eritema cervical, facial y de tercio
supraanterior de torax, ademas de lesiones eritematocos-
trosas en extremidades, nddulos subcutineos y dlceras
cutdneas (Figura 1C). La evaluacién neuromuscular
mostrd debilidad axial 3/5 y debilidad simétrica de cin-
turas escapular y pélvica 4/5 segtin la escala de Daniels,
usando el test manual muscular-8 (MMT-8).

Con base en los hallazgos clinicos, imagenolégicos,
serologicos, e histopatoldgicos se establecié el diagnds-
tico de miopatia inflamatoria idiopdtica autoinmune
(MIIA), correspondiente al subgrupo de dermatomio-
sitis. La actividad global de la enfermedad se estimé
mediante el Disease Activity score (DAS), con un pun-
taje de 14/20, herramienta que permite valorar tanto las
manifestaciones musculares como cutineas, incluidas
aquellas asociadas a compromiso Vasculopéltico.8 La eva-
luacién cutinea mostré un Cutaneous Assessment Tool
— Activity (CAT-A) de 58/94 (62% del puntaje miximo)
indicativo de una alta actividad cutinea, y un Cuta-
neous Assessment Tool — Damage (CAT-D) 4/17 (24%
del miximo), compatible con dafio cutineo 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 deteccién de anti-
cuerpos anti-NXP2, se indicé un tamizaje oncoldgico,
el cual fue negativo. La biopsia muscular evidencié infil-
trado inflamatorio constituidos predominantemente por
linfocitos con distribucién perimisial (Figura 1A). La
radiografia de caderas evidencié depésitos de cilcicos en
tejidos blandos a nivel peritrocantérico, hallazgos com-
patibles con calcinosis de partes blandas(Figura 1B).

Figura 1A. Biopsia de musculo estriado esquelético que muestra un infiltrado inflamatorio compuesto predominantemen-
te por linfocitos, con disposicién perimisial. En el tejido adiposo adyacente se observa un discreto infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario de distribucién septal y perivascular. Figura 1B. Se evidencian multiples calcificaciones (punta de flecha
amarilla) en partes blandas periarticulares de la pelvis, con predominio en las regiones subcutanea peritrocantérica y peri-
glutea. Figura 1C. Lesiones ulcerativas en la fosa axilar izquierda, de aproximadamente 4 x 3cmy 1 x 3 cm, que comprome-

ten principalmente el tejido adiposo, sin evidencia de secrecion.
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.

Parametro Valor Referencia
Leucocitos 557 4.00-10.00 103/ul
Neutréfilos 429 2.00-7.00 103/ul
Linfocitos 0.99 0.8-4.00 103/ul
Eosindfilos 0.067 0.02-0.5103/ul
Monocitos 0.2 0.0-0.70 103/ul
Basdfilos 0.005 Menor a 0.10 103/ul
Hematies 4.22 3.5-5.00 103/ul
Hemoglobina n.8 11.5-16.0 103/ul
Hematocrito 36.2 35.00-47.00 103/ul
VCM 85.8 80.00-99.00 103/ul
HCM 279 27.00-32.00 103/ul
CHCM 326 30.00-36.00 103/ul
RDW-SD 46.7 35.00-56.00 103/ul
PCR 0.32 Menos de 0.5103/ul
Procalcitonina 0.04 < 0.5 ng/ml bajo

riesgo de sepsis

Bioquimica sanguinea

Calcio i6nico 1.08 11-1.4 mmol/L
Sodio 134 136 - 145 mmol/L
Potasio 4.09 35-55mmol/L
Cloro 97 98 -107 mmol/L
Calcio total 8.43 810 -10.40 mg/dL
Fosforo 3.40 3.0-45mg/dL
Urea 311 15-45 mg/dL
Creatinina 05 0.50-0.90 mg/dL
Hemostasia - Parametro Valor Referencia

TP 13.0 10-14 segundos
INR 120 Hasta 1.30
Actividad protrombética 88

TTP 324 22.38 segundos

Microbiologia

Klebsiella Pneumoniae
No se observé crecimiento a las
24h,72h,y 5 dias

Cultivo Ulcera axilar derecha
Cultivo piel de fosa iliaca
izquierda

Hemocultivos x 2

PCR para tuberculosis de
nédulo subcutaneo

No detectado

Tabla 2. Panel de Miositis.

Antigeno Intensidad Interpretacion
Mi - 2 alpha (Mi-2a) 4 Negativo

Mi - 2 beta (Mi-2b) 2 Negativo
TIF1gamma (TIF1g) 4 Negativo
MDAS (MDAGS) 1 Negativo
NXP2 (NXP2) 235 Alta positividad
SAET (SAE) 2 Negativo

Ku (Ku) 3 Negativo
PM-Scl100 (PM100) 1 Negativo
PM-Scl75 (PM75) 1 Negativo
Jo-1 (Jo-1) 1 Negativo
SRP (SRP) 6 Negativo
PL-7 (PL-7) 2 Negativo
PL-12 (PL-12) 3 Negativo

EJ (EJ) 2 Negativo

QJ (OJ) 2 Negativo
Ro52 (Ro52) 155 Alta positividad
CN-1A (CN-1A) 2 Negativo

Ha (Ha) 2 Negativo

Ks (Ks) 1 Negativo

Zo (Zo) 3 Negativo
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Se inicié tratamiento antimicrobiano debido a la pre-
sencia de infeccién asociada a una tlcera cutinea.
Tras la resolucién del proceso infeccioso, se ins-
taurd terapia inmunosupresora con metilpredniso-
lona intravenosa a dosis de 1 g/dia durante tres dias,
seguida de prednisona oral a 1mg/kg/dia, asociada
a Rituximab (1 gramo intravenoso administrado en
dos infusiones en los dias 0 y 15) con respuesta cli-
nica favorable. Posteriormente, se planificé terapia de
mantenimiento con Rituximab 1 gramo intravenoso
cada seis meses, junto con una reduccién gradual de
la dosis de prednisona hasta su suspensién.

DISCUSION

La paniculitis es un proceso inflamatorio que afecta el
tejido celular subcutineo y se manifesta clinicamente
por la presencia de nédulos eritematosos, indurados y,
por lo general, dolorosos. Estas lesiones se localizan con
mayor frecuencia en muslos, gliiteos y brazos, y pueden
evolucionar hacia lipoatrofia o calcificaciones distroficas?
En el contexto de la dermatomiostis (DM), la paniculitis
constituye una manifestacién cutdnea poco frecuente y
rara vez representa la forma inicial o la tnica expresién
cutinea de la enfermedad !

Entre los autoanticuerpos asociados a la DM, el anti-
INXP2 es particularmente relevante, con una prevalencia
que oscila entre 1,6 %y 25 %, segtin la edad y poblacién
estudiada. En adultos, este anticuerpo se correlaciona
con debilidad muscular severa, calcificaciones subcuti-
neas y una heterogeneidad clinica significativa. Diversos
estudios han identificado que su positividad se asocia con
un mayor riesgo de neoplasias malignas ocultas y la pre-
sencia de patrones atipicos de debilidad muscular!"2

En un estudio de 205 pacientes con dermatomiositis
(DM), el 7.8% (n=16) desarrollé paniculitis, predomi-
nantemente en abdomen, gliteos y muslos. El 72.7% de
estos casos fueron positivos para anti-NXP2, asociin-
dose con un riesgo significativamente mayor de panicu-
litis (OR: 23.8; p=0.001). Este hallazgo sugiere una sélida
correlacién entre anti-NXP2 y fenémenos de calcifica-
cién y dafio tisular subcutineo.®

El anticuerpo anti-Ro52 (TRIM21) en dermatomio-
sitis (DM) presenta una prevalencia superior al 50%. Sin
embargo, su positividad aislada es relativamente infre-
cuente, observindose en aproximadamente el 9.2% de
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los casos, mientras que el 43.8% se detecta en coexis-
tencia con otros anticuerpos.*® Entre las asociaciones
serologicas mas frecuentes destacan los anticuerpos anti-
MDAS5 (90%) y anti-ARS (93%).°"7 Clinicamente, su
hallazgo més relevante es la asociacién con enfermedad
pulmonar intersticial, siendo reconocido como un factor
de riesgo independiente.*!* Asimismo, su presencia se ha
relacionado con un curso clinico mas crénico, una menor
probabilidad de remisién®® y se considera un posible mar-
cador de mayor severidad de la enfermedad.”

CONCLUSIONES

El perfil de autoanticuerpos en la dermatomiositis (DM)
constituye un elemento clave para un abordaje diagnés-
tico y pronéstico individualizado. En particular la asocia-
cién de anti-NXP2 y anti-Ro52 se ha relacionado con
manifestaciones como paniculitis, calcinosis y debilidad
muscular de mayor severidad, configurando un fenotipo
clinico potencialmente mads agresivo, caracterizado por
una menor probabilidad de remisién vy, en algunos casos,
una evolucién mas refractaria al tratamiento.

Este caso resalta la importancia de la determinacién de
autoanticuerpos especificos y asociados en las miopatias
inflamatorias idiopéticas autoinmunes (MIIA), ya que su
identificacién permite estratificar fenotipos, orientar el
prondstico, identificar posibles comorbilidades y contri-
buir a la toma de decisiones terapéuticas mas precisas.
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RESUMEN

A continuacién presentamos el caso clinico de un paciente mas-
culino de 42 afios sin antecedentes patolégicos personales, que

inicia en abril del 2025 con astenia, malestar general y alza tér-
mica no cuantificada. Acude a valoracién por el servicio de emer-
gencia donde se evidenci6 pancitopenia, es hospitalizado y durante

su ingreso requiri6 tres unidades de glébulos rojos y plasma fresco

congelado. Es dado de alta en mayo. Veinticuatro horas posteriores

al alta, presentd dolor abdominal de 8/10 en escala visual analégica

(EVA), tipo urente, transfictivo, localizado en epigastrio que irradia

a hipocondrio izquierdo, acompafiado de nauseas que llevan al

vémito en 5 ocasiones de caracteristicas biliosas. En paraclinicos se

evidencia elevacion de enzimas pancredticas, catalogandose como

pancreatitis. Evoluciona con registro febril e inestabilidad hemodi-
némica por lo que fue derivado a un hospital de mayor complejidad.
Se efectuaron pruebas inmunoldgicas que confirmaron el diagnés-
tico de lupus eritematoso sistémico. Por presentar proteinuria, fue

valorado por el servicio de Nefrologia, donde se estableci6 el diag-
noéstico de nefritis lipica proliferativa difusa mediante biopsia renal.
Recibié metilprednisolona 125 mg intravenoso al dia durante 4 dias,
posteriormente dos ciclos de ciclofosfamida, de 500 mg intrave-
noso cada quince dias en plan de completar 6 dosis segtin esquema

Eurolupus. El paciente fue dado de alta con esquema terapéutico a

base de hidroxicloroquina 300 mg diarios, prednisona 15 mg al dfa

por tres dias con reduccién posterior a 5 mg diarios, y micofenolato

mofetilo 500 mg cada 12 horas, indicindose control y seguimiento

en consulta externa.
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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.

INTRODUCCION

La Nefritis ldpica es una enfermedad caracterizada por
la inflamacién del rifién como consecuencia de Lupus
eritematoso sistémico, siendo ésta una de las compli-
caciones mds 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 dafio con potencial insuficiencia renal!

Esta enfermedad es mds frecuente en mujeres que en
hombres, con incidencia 9:1 respectivamente, también
es mds prevalente si se diagnostica previamente lupus
eritematoso sistémico en pacientes jovenes del 50 al 82%
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y adultos del 34 al 53%, siendo mds probable su diagnds-
tico en pacientes que requieren atencién hospitalaria?

Las caracteristicas clinicas principales incluyen mani-
festaciones renales como edema, hipertension arterial,
proteinuria y oliguria; sintomas generales como fatiga,
fiebre sin causa y malestar general. Todas estas manifes-
taciones se acompafian de otros signos y hallazgos cli-
nicos caracteristicos del lupus eritematoso.

El diagnéstico del lupus eritematoso sistémico prin-
cipalmente se realiza mediante evaluacién clinica y
laboratorio, el diagndstico de nefritis ltpica se realiza
mediante biopsia renal!:>34

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 afadir otro inmuno-
supresor. La terapia se ajusta de forma individualizada
segtin la evolucién y caracteristicas clinicas del paciente.
Se puede incluir terapia adyuvante con inhibidores del
sistema renina — angiotensina — aldosterona, inhibi-
dores del cotransportador s (iISGLT?2) y diuréticos.">>%7

El prondstico es favorable cuando el diagndstico es tem-
prano y se inicia un tratamiento adecuado con el obje-
tivo de alcanzar remision y preservacién de la funcion
renal a largo plazo.?

CASO CLiNICO

Masculino de 42 afios sin antecedentes personales.
Cuadro clinico inici6 en abril del 2025 caracterizado por
astenia, malestar general y alza térmica no cuantificada,
por lo que se automedicé paracetamol. Es valorado en
la emergencia de un hospital donde los exdmenes com-
plementarios evidenciaron pancitopenia, por lo que fue
hospitalizado. El paciente requiri6 transfusion sanguinea
en tres ocasiones y posteriormente fue dado de alta. Pre-
sentd veinticuatro horas después dolor abdominal de
intensidad 8/10 en la escala visual andloga (EVA), de
tipo urente, localizado en epigastrio con irradiacién
hacia el hipocondrio izquierdo y de caricter transfctivo.
El cuadro se acompafié de niuseas y vémitos en cinco
ocasiones, de contenido bilioso. Acudié nuevamente al
servicio de emergencias, donde se evidencié elevaciéon
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de enzimas pancreiticas catalogindose como pancrea-
titis. Se indico suspensién de la via oral e inicio de flui-
doterapia; sin embargo, no presenté mejoria clinica. El
18/05/2025 el paciente presentd un episodio febril cuan-
tificado, con exacerbacién del dolor abdominal (EVA
10/10), diaforesis, palidez y alteracion del estado de con-
ciencia, motivo por el cual fue derivado a esta casa de
salud el 19/05/2025.

Al examen fisico: paciente presentd tension arterial 80/40
mmHg, frecuencia cardiaca 145 latidos por minuto, fre-
cuencia respiratoria 15 por minuto, saturacién de oxi-
geno 98% con fraccién inspirada de oxigeno (FIO2):
21%. A la auscultacién pulmonar murmullo vesicular
disminuido, en ambas bases a predominio derecho. El
abdomen tenso, depresible, doloroso a la palpacién en
epigastrio, ruidos hidroaéreos disminuidos.

La analitica de laboratorio reporté 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 megq/l), proteina C reactiva 6.79mg/L
(0-5 mg/L), elevacién de marcadores de perfil hepético,
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/1 (28-100U/l).
gasometria sin alteraciones PH 7.43 (7.35-7.45), PCO2
32.90mmHg (35-45 mmHg), Presién parcial de oxi-
geno (PO2) 175.20mmHg (80-95 mmHg), Bicarbonato
(HCO3) 21.40mmHg (21-29 mmHg). En el examen de
orina se evidencié proteinuria 75.00 mg/dl. En el perfil
inmunoldgico: Factor reumatoideo normal 12.80 IU/ml
(0.0-14.0 1U/ml), C3 60.7 mg/dl (90-180 mgydl) y C4
5.7 mg/dl (16-47 mg/dl), Anti-DNA Positivo 202.75 U1/
ml (0-40 Ul/ml) y Anticoagulante lipico positivos 1.7
(0.8-1.2) Anticuerpos Anti Ro y Anti La negativos.

Se realizé angio tomografia dindmica trifisica abdo-
minal que mostré hepato-esplenomegalia. (Figura 1), y
biopsia renal que determiné nefritis lipica proliferativa
difusa (Figura 2).

Posterior a valoracién por el servicio de nefrologia,
recibi6 dos ciclos de ciclofosfamida 500 mg intravenoso
cada 15 dias por tres meses, con control por consulta
externa. Como hallazgo incidental durante su hospita-

Figura 1. A) Corte axial, realizado al ingreso del paciente al
hospital. Se aprecia pancreas en situacién anatémica y morfo-
logia habitual, bordes regulares, parénquima es homogéneo,
dimensiones conservadas. B) Corte axial, se aprecia higado en
situacion anatémica y dimensién aumentada con Iébulo dere-
cho de 200 mm, contornos lobulados, paréngquima homogéneo,
el trayecto de las estructuras vasculares se encuentra conser-
vado, sin dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica. Bazo de
morfologia y situacion anatémica normal, dimensién aumenta-
da 143 mm.

Figura 2. a) Biopsia renal: Al examen microscopico se evidencia
nueve glomérulos (flechas), con hipercelularidad capilar en mas
del 50% de glomérulos, depdsitos hialinos escasos, neutrofi-
los/cariorexis el 10%, necrosis fibrinoide ausente, crecientes
celulares/fibrocelulares ausentes, con indice 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 indice de
cronicidad de 1/12. Glomerulonefritis lUpica proliferativa global
difusa clase IV A/C.
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lizacién se realizé el diagnéstico de tiroiditis de Hashi-
moto valorada por endocrinologia e inicié tratamiento
a base de levotiroxina 200 mcg al dia. Para el lupus eri-
tematoso sistémico fue medicado con hidroxicloroquina
300 mg al dia, prednisona 15 mg cada dia por 3 dias y
posterior 5 mg cada dia, Micofenolato Mofetil 500mg
cada 12 horas.

DISCUSION

La nefritis ltpica puede ser la manifestacion inicial del
lupus eritematoso sistémico. Aunque suele aparecer
durante la evolucién de la enfermedad, las manifesta-
ciones sistémicas generalmente preceden al compromiso
renal. Las alteraciones urinarias —como proteinuria,
microhematuria 0 ambas— estin presentes en alrededor
del 38% de los pacientes al momento del diagnéstico y
pueden observarse hasta en un 70% a lo largo del curso
de la enfermedad-28

Dentro del diagnéstico de nefritis lipica, las variables
dependientes e independientes que indican gravedad y
posibilidad de evolucién hacia insuficiencia renal crénica
son: paciente joven, género masculino, raza no cauca-
siana, creatinina sérica elevada o filtrado glomerular bajo,
hematocrito bajo, C3 bajo, proteinuria en rango nefré-
tico, hipertensién arterial, y biopsia renal con indices
de actividad y cronicidad elevados!?3#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 histolégico y llama la aten-
cién no tener alteracién de funcién renal, aproximada-
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
presentacién més frecuente es debutar como sindrome
nefritico caracterizado por creatinina elevada entre 1.5-
3.0 mg/dL, hematuria, edema e hipertension arterial. La
presentacion asintomatica de nefritis lipica confirmada
por biopsia es particularmente comiin en fases iniciales
como la clase II. De los pacientes con diagnéstico de
nefritis ltpica, aproximadamente el 5-20% habrd desa-
rrollado enfermedad renal crénica terminal que requiere
terapia de reemplazo renal o trasplante en los primeros 5
-10 afios tras su diagnostico. La creatinina sérica elevada
al diagndéstico constituye un factor de riesgo que predis-
pone a estas complicaciones, asi como la clase histolégica
proliferativa III y IV como es la de nuestro paciente.’
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CONCLUSIONES
El compromiso renal es una de las complicaciones
mis severas del Lupus eritematoso sistémico.>1°

La biopsia renal se ha convertido en el método diagnos-
tico especifico para establecer el dafio renal, seleccionar
la terapia apropiada y determinar el prondstico?*

El tratamiento a base de corticoides e inmunosupre-
sores como tratamiento de fase aguda sigue siendo
la principal eleccién con coadyuvantes para trata-
miento domiciliario.l2578
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RESUMEN

Objetivo: Describir la evolucién clinica e inmunoldgica de un
adolescente con pancreatitis por hipertrigliceridemia que poste-
riormente presentd sindrome de Evans y lupus eritematoso sis-
témico de inicio hematoldgico.

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

Resultados: Paciente masculino de 13 afios con pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia severa (>4000 mg/dL) y
quiloperitoneo, quien seis meses después desarrollé bicitopenia
autoinmune grave con Coombs directo positivo, trombocito-
penia severa e hipocomplementemia. Los estudios inmunol6-
gicos confirmaron criterios EULAR 2019 para lupus eritema-
toso sistémico asociado a sindrome de Evans. Requirié manejo
con inmunoglobulina intravenosa, pulsos de metilprednisolona
y rituximab, con respuesta hematoldgica favorable.

Conclusién: La coexistencia de pancreatitis metabdlica, sin-
drome de Evans y lupus pedidtrico constituye una presentacién
clinica inusual que requiere alto indice de sospecha y abordaje
multidisciplinario.
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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 fulf-
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.

INTRODUCCION

El sindrome de Evans (SE) es una enfermedad auto-
inmune poco frecuente caracterizada por la coexis-
tencia simultinea o secuencial de anemia hemolitica
autoinmune y trombocitopenia inmune primaria,
pudiendo asociarse también a neutropenia. Su fisio-
patologia se relaciona con una alteracién de la regu-
lacién inmunolédgica que favorece la produccién de
autoanticuerpos dirigidos contra células sanguineas y
su destruccion periférica?

Representa aproximadamente el 7 % de las anemias
hemoliticas autoinmunes y el 2 % de las trombocito-
penias inmunes primarias, siendo clinicamente desa-
fiante, especialmente en pediatria, donde presenta
curso crénico y recurrencias frecuentes’ Su diag-

nostico diferencial incluye diversas entidades auto-
inmunes, destacando el lupus eritematoso sistémico
(LES) como una de las asociaciones mas relevantes

Durante su evolucidn, un porcentaje considerable de
pacientes pedidtricos desarrolla enfermedades auto-
inmunes sistémicas, particularmente LES, lo que
hace indispensable el seguimiento inmunolégico
estrecho>¢ Esta asociacién puede presentarse desde el
inicio o de forma secuencial’

La pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceri-
demia es infrecuente en pediatria y raramente des-
crita en asociacién con enfermedades autoinmunes.
La coexistencia de pancreatitis metabdlica, sindrome
de Evans y LES constituye un escenario clinico excep-
cional® Si bien, la hipertrigliceridemia en pacientes
con lupus no es criterio diagnéstico ha sido descrita
raramente al inicio de la enfermedad, ademis se ha
asociado con la actividad de la enfermedad 101112

Se presenta el caso de un adolescente con Sindrome
de Evans asociado a Lupus eritematoso sistémico que
previamente presentd pancreatitis por hipertrigliceri-
demia en quien se administr6 corticoterapia, inmu-
noglobulina endovenosa (IGIV) y rituximab logrando
paulatinamente mejoria hematologica y de los niveles
de triglicéridos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 13 afios, que acudi6 al ser-
vicio de urgencias por cuadro clinico de aproxima-
damente 12 horas de evolucidén caracterizado por
dolor abdominal tipo célico de intensidad severa
(EVA 9/10), inicialmente en mesogastrio y poste-
riormente localizado en cuadrante inferior derecho,
asociado a vémitos. Como antecedentes tenia obe-
sidad (IMC > percentil 96), dermatitis atdpica y neu-
monia con derrame pleural.

Al ingreso se evidenciaron signos de deshidratacién
y dolor abdominal intenso con signos apendiculares
positivos. La ecografia abdominal reporté apéndice
cecal retrocélico perforado y plastronado, con asas
intestinales agrupadas, liquido libre perilesional y
disminucién del peristaltismo.
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Los estudios de laboratorio mostraron leucocitosis con
neutrofilia (13,530/mm3; neutréfilos 84.2 %), hemog-
lobina 16.3 g/dL, hematocrito 39.4 %, VCM 76.5 fL,
HCM 41.4 pg y proteina C reactiva elevada (107 mg/L),
amilasa 415 U/I. Los tiempos de coagulacién estaban
prolongados, no corregian con citrato y el plasma era
marcadamente lipémico. El perfil lipidico reportd
hipertrigliceridemia severa (4,134 mg/dL) y colesterol
total de 440 mg/dL.

Se realizd laparoscopia diagndstica encontrindose
aproximadamente 200 ml de liquido purulento libre
distribuido en espacios frénicos, subhepiticos, corre-
deras parietocdlicas y pelvis. El colon ascendente se
observé edematoso, friable y cubierto de fibrina, con
apéndice y ciego de aspecto macroscépico normal. El
liquido obtenido a través del drenaje peritoneal mostrd
un aspecto macroscopico lechoso; el anilisis citoqui-
mico del liquido peritoneal fue compatible con quilo-
peritoneo (30,530 células nucleadas, 80.2 % polimor-
fonucleares, proteinas 5.37 g/dL, LDH 1177, Rivalta
positiva). El cultivo del liquido resulté sin crecimiento
bacteriano; la tincién de Ziehl-Neelsen fue negativa, al
igual que la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para Mycobacterium tuberculosis. El paciente evolu-
cioné favorablemente con manejo antibidtico (cef-
triaxona, metronidazol y amikacina), ayuno, hidra-
tacion intravenosa y soporte clinico, fue dado de alta
con gemfibrozilo 600 mg cada dia, atorvastatina 20
mg cada noche, omega-3, y seguimiento por cirugia
pedidtrica, infectologia y gastroenterologia.

Ilustracién 1. Liquido peritoneal.

Seis meses después, el paciente reingresé al servicio de
emergencia por cuadro de tres semanas de evolucién
caracterizado por aparicién progresiva de hematomas
y petequias generalizadas, asociadas a lesiones purpi-
ricas y gingivorragia activa.
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Los estudios de laboratorio reportaron leucocitos
6,660/pL (neutréfilos 63.8 %, linfocitos 27.8 %, mono-
citos 5.3 %), hemoglobina 9.1 g/dL, hematocrito 25.5
%, VCM 84.7 fL, HCM 29.8 pS, reticulocitos 7.83 %
y trombocitopenia severa con plaquetas 10,000/pL. 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 evidenci6 células atipicas.

Fue abordado como sindrome hemorragiparo asociado
a bicitopenia (anemia normocitica normocrémica rege-
nerativa y trombocitopenia severa), con sospecha inicial
de sindrome infiltrativo. La puncién-aspirado de médula
6sea descarté infiltracion neoplédsica y evidencié mega-
cariocitos jévenes no productores de plaquetas. Durante
la hospitalizacién present6 epistaxis activa y sangrado
mucocutdneo persistente, requiriendo transfusién de
plaquetas (4 Ul/superficie corporal). Posteriormente
desarroll6 hematuria franca (>409xC, sin crenocitos)
con descenso adicional de hemoglobina y plaquetas, por
lo que recibi6 tres transtusiones de plaquetas y glébulos
rojos concentrados (10 mL/kg).

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

Dado el compromiso hematolégico, trombocitopenia,
anemia, y las manifestaciones hemorrigicas, hematuria
y gingivorragia, se amplié el abordaje inmunolégico.
Reportindose ¢3 57 mg/dL, ¢4 5 mg/dL, ANA 1:160
patrén mixto, moteado fino y nucleolar, anti Ro52 y
anti SS-A positivo, anti-Smith y anti-DNA negativos,
Coombs directo ++. Anticoagulante lipico (positivo),
anti-P2 glicoproteina IgG e IgM (negativos) y anticar-
diolipina IgG (positivos) e IgM (negativo).

Fue valorado por reumatologia confirmando el diag-
nostico de Lupus eritematoso sistémico completando
criterios EULAR 2019: ANA positivo (criterio man-
datorio), trombocitopenia (4 puntos), anti-B2 glico-
proteina IgG positiva (2 puntos) e hipocomplemen-
temia C3 y C4 (4 puntos) sumando 10 puntos. Pese
al uso de IGIV y pulsos de metilprednisolona persistia
con trombocitopenia (45,000/pL), por lo que se indicé
rituximab 750 mg/m?dosis por 2 dosis, con inter-
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valo de 15 dias, se prefiri6 este protocolo por los costos
filiados a la estancia hospitalaria y por estar avalado en
pediatria(13). Se mantuvo con corticoides de mante-
nimiento 1 mg/Kg/dia, y se afiadi6 hidroxicloroquina
200 mg po cada dia.

Paciente presenté mejorfa clinica y de laboratorio,
hemoglobina 11 g/dL, hematocrito 30.9 %, VCM 80.9
fL, HCM 28.8 pg y plaquetas 25,000/pL, 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 reumatologia, hematologia y nefrologfa.

En dltimo control a los 4 meses del egreso, el paciente
estaba asintomitico, el recuento plaquetario mejord
(93.000/}), asi como la Hb (15,4 mg/dL), complemento
(c3 104 mg/dL) y los triglicéridos 274 mg/dL.

DISCUSION

El presente caso describe el desarrollo de una bicito-
penia severa que permiti6 establecer el diagndstico de
sindrome de Evans y posteriormente de lupus eritema-
toso sistémico (LES) de inicio hematolégico. En pobla-
cién pedidtrica se ha descrito que un porcentaje signi-
ficativo de pacientes con sindrome de Evans desarrolla
enfermedades autoinmunes sistémicas durante su segui-
miento, particularmente LES, lo que condiciona evolu-
cién crénica y necesidad de inmunosupresién prolon-
gada!*® La coexistencia de sindrome de Evans y LES ha
sido ampliamente documentada, pudiendo presentarse
de forma simultdnea o secuencial, especialmente cuando
el compromiso inicial es hematol6gico.

La presencia de pancreatitis como manifestacién ini-
cial es excepcional y escasamente reportada, probable-
mente vinculada a inflamacién sistémica y disfuncién
inmunometabdlical Desafortunadamente, en nuestro
paciente durante la hospitalizacién por pancreatitis y
quiloperitoneo no se realizaron estudios de pesquisa de
autoinmunidad, y al hallarse la hipertrigliceridemia se
asumi6 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 induccién para lupus, se
evidencié una mejorfa bioquimica significativa. Bus-
cando en la literatura, estd descrita la asociacién 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 nifios®!*!121%17 Aunque
no constituye un criterio diagndstico, debe conside-
rarse como una alteracién metabolica atipica dentro
del espectro clinico de una enfermedad de presenta-
cién altamente heterogénea y variable.

Este escenario clinico amplia el espectro de presentacién
de las enfermedades autoinmunes y resalta la necesidad
de abordaje diagnéstico integral y multidisciplinario.

CONCLUSION

Dentro de los diagnésticos 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 diagnostica precoz de
enfermedades autoinmunes como el lupus ante la pre-
sencia de citopenias severas o persistentes.

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

La hipertrigliceridemia en los pacientes con lupus ha
sido asociada a actividad de la enfermedad, ademas hay
reportes de casos como manifestacion atipica inicial.

Este caso subraya la importancia de un abordaje diag-
néstico integral y multidisciplinario, especialmente
ante presentaciones inusuales, con el fin de evitar
retrasos diagn()sticos e instaurar oportunamente el tra-
tamiento adecuado.

REFERENCIAS

1. Rivalta B, Zama D, Pancaldi G, Facchini E, Can-
tarini ME, Miniaci A, et al. Evans syndrome in
childhood: Long term follow-up and the evolu-
tion in primary immunodeficiency or rheumato-
logical disease. Front Pediatr. 2019;7:304. http://
doi.org/lO.3389/fped.2019.00304

Reumatologia al Dia | Volumen 20 | NUmero1 | Abril2026 | 51



Pincez T, Fernandes H, Leblanc T, Michel G, Bar-
logis V, Bertrand Y, et al. Long-term follow-up
of pediatric-onset Evans syndrome: broad immu-
nopathological manifestations and high treatment
burden. Haematologica. 2022;107(2):457-466.
https://doi.org/10.3324/haematol.2020.271106
Mansour M, Shamasnah A, Alsaadi D, et al. Evans
syndrome as a presentation in systemic lupus
erythematous, coexisting with Hashimoto’s
thyroiditis and pernicious anemia: a case report.
J Med Case Rep. 2024;18:643. hteps:/doi.
org/10.1186/513256-024-05002-3

Audia S, Grienay N, Mounier M, Michel M, Bon-
notte B. Evans’ Syndrome: From diagnosis to
treatment. | Clin Med. 2020;9(12):3851. https:/
dOi.Org/lO.3390/jCm9123851

Aladjidi N, Pincez T, Rieux-Laucat F, Nugent
D. Paediatric-onset Evans syndrome: breaking
away from refractory immune thrombocytopenia.
Br ] Haematol. 2023;203(1):28-35. https:/doi.
org/10.1111/bjh.19073

Costallat GL, Appenzeller S, Costallat LT. Evans
syndrome and systemic lupus erythematosus: cli-
nical presentation and outcome. Joint Bone Spine.
2012;79(4):362-364. https://doi.org/10.1016/;.
ibspin.2011.07.004

Abu Kar S, Kaur A. Evans syndrome in the con-
text of incomplete systemic lupus erythematosus.
Cureus. 2022;14(6):e25795. http://doi.org/10.7759/
cureus.25795

Li YF, Wei MJ. Acute pancreatitis in childhood-
onset systemic lupus erythematosus: case report.
Arch Argent Pediatr. 2019;117(3):e279-€283.
http://doi.org/10.5546/aap.2019.eng.e279

Atlani M, Bhatt GC, Tarachandani D, Charan V.
Hypertriglyceridemia with pancreatitis at disease
onset in systemic lupus erythematosus. BM] Case
Rep. 2023 Jan 4;16(1):250166. doi: 10.1136/
bcr-2022-250166.  PMID: 36599492; PMCID:
PMC9815037.

52 | Reumatologiaal Dia | Volumen 20 | Numero1 | Abril 2026

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Reporte de Caso Clinico
A. Apolinario Rojas et al.

Huang CS, Wu WE. Systemic lupus erythema-
tosus associated with extreme hypertriglyceri-
demia. Pediatr Neonatol. 2008 Apr;49(2):35-8.
doi:  10.1016/51875-9572(08)60009-1.  PMID:
18947014.

SiM, Li D, Liu T, Cai Y, Yang |, Jiang L, Yu H.
Triglycerides as Biomarker for Predicting Sys-
temic Lupus Erythematosus Related Kidney Injury
of Negative Proteinuria. Biomolecules. 2022 Jul
5:12(7):945. doi: 10.3390/biom12070945. PMID:
35883502; PMCID: PMC9312825.

Xuan],Deng C,LuH, HeY, Zhang], Zeng X, Sun
Y, Chen S, Liu Y. Serum lipid profile in systemic
lupus erythematosus. Front Immunol. 2025 Jan
14;15:1503434. doi: 10.3389/Ammu.2024.1503434.
PMID: 39877363; PMCID: PMC11772162.
Starship Children’s Hospital. Rheumatology -
Rituximab [Internet]. Auckland: Starship; [citado
2026 Mar 26]. Disponible en: https:/www.star-
ship.org.nz/guidelines/rheumatology-rituximab/
Silva-Vera M, Jiménez-Gonzilez M de ], Silva-
Moreno A, Pacheco-Serrano OF, Palomino-Pérez
M]J. Un caso de Sindrome de Evans. Rev Med Clin.
2022;6(3):24102206023-¢24102206023.  hteps://
medicinaclinica.org/index.php/rmc/es/article/
view/428

Blanco BP, Garanito MP. Pediatric Evans Syn-
drome: A 20-year experience from a tertiary
center in Brazil. Hematol Transfus Cell Ther.
2023:45(2):196-203.  hetp:/doi.org/10.1016/j.
htct.2022.01.011

Szabé MZ, Szodoray P, Kiss E. Dyslipidemia in
systemic lupus erythematosus. Immunol Res. 2017
Apri65(2):543-550.  doi:  10.1007/512026-016-
8892-9. PMID: 28168401.

Gonzilez-Ponce F, Flores-Chivez A, Cruz A,
Rodriguez-Hernindez TM, Trujillo-Trujillo X,
Aguilar-Rios EG, et al. Dislipidemia en lupus eri-
tematoso sistémico. Rev Residente. 2014:9:95-105.



Articulo de Revision

Alimentacion y enfermedades reumaticas: una revision narrativa sobre el papel de los
patrones dietéticos en la modulacién de la inflamacion y la actividad de la enfermedad

ARTICULO DE REVISION

Alimentacién y enfermedades reumadticas: Una revision
narrativa sobre el papel de los patrones dietéticos en la
modulacién de la inflamacién y la actividad de la enfermedad

Juan Sebastian Theran Leon'?

1Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad
de Santander (UDES). Bucaramanga,
Colombia.

2Centro de Investigacion Clinica SERVIMED.
Bucaramanga, Colombia.

Diet and rheumatic diseases: A
narrative review on the role of dietary
patterns in modulating inflammation
and disease activity

PALABRAS CLAVE

enfermedades reumdticas, dieta antiinflamatoria, pa-
trones dietéticos, dieta mediterranea, dcidos grasos
omega-3, inflamacién

KEYWORDS

rheumatic diseases, anti-inflammatory diet, dietary
patterns, Mediterranean diet, omega-3 fatty acids,
inflammation

CORRESPONDENCIA

Juan Sebastidn Theran Ledén
jtheran554@unab.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-4742-0403

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

Fecha de recepcion: 08/02/2026
Fecha de aceptacion: 26/03/2026

RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades reumiticas constituyen un grupo
heterogéneo de patologias caracterizadas por inflamacién crénica
con importante morbilidad. La evidencia cientifica reciente ha iden-
tificado la alimentacién como factor modulador de la respuesta infla-
matoria y la actividad de la enfermedad. El objetivo de esta revisién
fue sintetizar la evidencia disponible sobre el papel de los patrones y
componentes dietéticos en la modulacién de la inflamacién y la acti-
vidad clinica de las principales enfermedades reumaticas.

Metodologia: Se realizé una busqueda bibliogrifica en PubMed,
Scopus y Web of Science, sin restriccién temporal, con énfasis en
publicaciones de los tltimos diez afios. Se seleccionaron articulos
originales, revisiones sistemdticas, metaandlisis y guias de practica
clinica, priorizando estudios con disefio analitico y nivel de evi-
dencia moderado-alto.

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

Conclusién: La evidencia respalda la integracién de estrategias
nutricionales como complemento terapéutico en las enfermedades
reumiticas, aunque se requieren ensayos clinicos aleatorizados con
mayor tamafio muestral y seguimiento prolongado, particular-
mente en poblaciones latinoamericanas.
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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 rtheumatoid 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.

INTRODUCCION

El sindrome de Evans (SE) es una enfermedad autoLas
enfermedades reumdticas comprenden un grupo
heterogéneo de mis de 200 patologias que afectan
al sistema musculoesquelético y al tejido conectivo,
caracterizadas por inflamacién crénica, dolor arti-
cular, rigidez y compromiso funcional progresivo.
Entre las mas prevalentes se encuentran la artritis reu-
matoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES),
la gota, la osteoartritis (OA) y la fibromialgia (EM),
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condiciones que generan unha carga signiﬁcativa de
enfermedad, con importante impacto en la calidad de
vida, la productividad laboral y los costos sanitarios?
Segtin la Organizacién 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 paises?

La fisiopatologia de las enfermedades reumiticas
inflamatorias resulta de la interaccién de factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos. La desre-
gulacién del sistema inmunitario conduce a la pro-
duccién excesiva de citocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las inter-
leucinas IL-1B, IL-6 e IL-17, asi como la activacion
de vias de sefializacién como NF-kB y JAK-STAT,
perpetuando el dafio tisular y la inflamacién sisté-
mica? En este contexto, se ha reconocido que factores
ambientales modificables, particularmente la alimen-
tacién, desempefian un papel relevante en la modu-
lacién de la respuesta inflamatoria y, potencialmente,
en la evolucién clinica de estas patologias?

La relacién entre dieta e inflamacién ha sido objeto
de creciente interés cientifico. Diversos estudios han
demostrado que determinados patrones dietéticos
influyen en los niveles séricos de biomarcadores infla-
matorios como la proteina C reactiva (PCR), la velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG), el TNF-ay
la IL-6° La dieta americana estindar, caracterizada
por el alto consumo de grasas saturadas, azticares
refinados y alimentos ultraprocesados, se ha asociado
con un estado proinflamatorio crénico de bajo grado,
mientras que la dieta mediterrdnea ha demostrado
propiedades antiinflamatorias consistentes*

A nivel molecular, los mecanismos mediante los cuales
la dieta influye en la inflamacién incluyen la regula-
cién de la composicion y funcién de la microbiota
intestinal, la modulacién de eicosanoides derivados
de acidos grasos poliinsaturados, la activacién o inhi-
bicién de factores de transcripcién proinflamatorios
como NF-«xB, la modificacién del estrés oxidativo
celular y la regulacién epigenética de genes inmu-
nitarios*!* Estos hallazgos han motivado la explora-
cién de intervenciones nutricionales como estrategias
complementarias al tratamiento farmacolégico con-
vencional de las enfermedades reumaticas.
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Sin embargo, la integracién de recomendaciones nutri-
cionales en las guias de prictica clinica de reumato-
logia permanece limitada. Las directrices de EULAR y
ACR incluyen referencias marginales a la intervencién
dietética, debido en parte a la heterogeneidad metodo-
16gica de los estudios disponibles, las dificultades inhe-
rentes al cegamiento en intervenciones nutricionales
y la variabilidad en los instrumentos de evaluacién de
la ingesta dietética.'> En América Latina, esta brecha
se amplifica por la escasez de estudios locales que eva-
lden intervenciones nutricionales en poblaciones con
caracteristicas genéticas, dietéticas y socioecondmicas
propias, asi como por la distribucién inequitativa de
especialistas en reumatologia, que obliga a los médicos
de atencién primaria a asumir un papel central en el
manejo integral de estas patologias.®

El objetivo de la presente revisién narrativa fue sinte-
tizar la evidencia cientifica disponible sobre el papel de
los patrones y componentes dietéticos en la modula-
cién de la inflamacion y la actividad clinica de la AR,
el LES, la gota, la OA y la EM, con el fin de iden-
tificar las intervenciones nutricionales con mayor res-
paldo empirico y sefialar las dreas que requieren inves-
tigacioén futura.

METODOLOGIA

Estrategia de bisqueda

Se realizé una busqueda bibliogrifica 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",
"Abromyalgia", "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 restriccién temporal, priorizando publica-
ciones de los tltimos diez afios.

Criterios de seleccién

Se incluyeron articulos originales (ensayos clinicos
aleatorizados, estudios de cohorte, estudios trans-
versales analiticos), revisiones sistemadticas con o sin
metaanilisis, y guias de practica clinica publicadas en
inglés o espafiol en revistas indexadas. Se priorizaron
estudios con disefio analitico y nivel de evidencia
moderado-alto segtin la clasificacién del Oxford

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

Sintesis de la informacién

La informacién fue organizada temiticamente segtin
enfermedad reumitica y componente dietético eva-
luado. Los resultados se interpretan a la luz de la jerar-
quia de evidencia, otorgando mayor peso a los metaa-
nalisis y revisiones sistemdticas, seguidos de ensayos
clinicos aleatorizados y estudios de cohorte. Dada la
naturaleza narrativa de la revisidn, no se aplicaron
instrumentos formales de evaluacién de calidad meto-
dolégica ni se realizé sintesis cuantitativa, lo cual se
reconoce como limitacién de la revisién. Adicional-
mente, la seleccién de estudios no siguié un protocolo
sistemitico, lo cual es inherente al disefio narrativo y
puede producir sesgo de seleccion.

RESULTADOS
Dieta y artritis reumatoide
La AR es una enfermedad autoinmune sistémica con
una prevalencia global del 0,5-1 % de la poblacién
adulta.* La dieta mediterrdnea ha sido el patrén dieté-
tico més estudiado. El ensayo clinico de Skoldstam et
al. demostré que pacientes con AR (n = 56) que adop-
taron dieta mediterrdnea durante 12 semanas presen-
taron reducciones significativas en el Disease Acti-
vity Score 28 (DAS28), la PCR sérica y la evaluacién
global del paciente.”® Estos hallazgos fueron corrobo-
rados por el metaanilisis de Raad et al. (siete ensayos
clinicos), que reporté una reduccién significativa del
dolor (diferencia de medias estandarizada [DME] =
-0,49; IC 95 %: 0,83 a -0,15) y de la rigidez matu-
tina!s Johansson et al. (n = 50, 10 semanas) confir-
maron que la dieta mediterrdnea antiinflamatoria
redujo el DAS28-VSG,” aunque este estudio presentd
limitaciones relevantes, incluyendo muestra reducida,
ausencia de cegamiento y seguimiento corto. En esta
misma linea, el ensayo cruzado aleatorizado ADIRA
(Anti-inflammatory Diet In Rheumatoid Arthritis; n
=50, 10 semanas), basado en una dieta antiinflamatoria
“portfolio” rica en dcidos grasos omega-3, fibra dieté-
tica y probidticos frente a una dieta control similar
a la ingesta sueca habitual, demostr6 en los partici-
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pantes que completaron ambos periodos (n = 44) una
reduccién significativa del DAS28-VSG (mediana:
3,05 frente a 3,27; p = 0,04); el andlisis primario ajus-
tado no alcanzé significancia estadistica, limitaciéon
atribuida por los autores a un umbral de inclusién de
actividad de la enfermedad posiblemente insuficiente
y a cambios en la medicacién concomitante 5

La suplementacién con dcidos grasos omega-3 (icido
eicosapentaenoico [EPA] y docosahexaenoico [DHA])
posee evidencia s6lida. Un metaanilisis de Gioxari et
al. (30 ensayos, n = 1.502) reporté que dosis supe-
riores a 2,7 g/dia redujeron articulaciones dolorosas
e inflamadas, rigidez matutina, niveles de TNF-a e
IL-6 y necesidad de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs).® El mecanismo involucra la competencia del
EPA y DHA con el 4cido araquidénico, favoreciendo
la produccién de mediadores lipidicos prorresolutivos
(resolvinas, protectinas y maresinas).’

La vitamina D ha emergido como factor relevante. La
cohorte ESPOIR (n = 813) documentd que niveles
séricos <20 ng/mL se asociaron con mayor actividad
de la enfermedad y progresién radiogrifica?® Un
metaanilisis de Franco et al. confirmé la asociacién
inversa entre vitamina D y actividad de la enfermedad
en patologias inmunomediadas, aunque los ensayos
individuales de suplementacién muestran resultados
heterogéneos, atribuibles a diferencias en las dosis
empleadas, los niveles basales de vitamina D, la dura-
cién de las intervenciones y polimorfismos genéticos
del metabolismo de esta vitamina2' Entre los polife-
noles, Chandran y Goel, en un ensayo clinico piloto (n
= 45, 8 semanas), demostraron que la curcumina (500
mg/dia) redujo significativamente el DAS28 y la PCR
en comparacién con diclofenaco sédico?? hallazgos
respaldados por una revision sistemitica que identifico
efectos antiinflamatorios consistentes de este polifenol
en AR, aunque los tamafios muestrales de los estudios
incluidos fueron generalmente reducidos?

Dieta y lupus eritematoso sistémico

El LES es una enfermedad autoinmune compleja
con manifestaciones multiorginicas que involucra
activacién policlonal de linfocitos B, produccién de
autoanticuerpos y depédsito de inmunocomplejos?
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-
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diovascular acelerado, principal causa de mortalidad
tardia en estos pacientes® Un ensayo clinico multi-
céntrico aleatorizado de Arriens et al. (n = 50, 6 meses)
demostr6 que la suplementacién con omega-3 mejord
significativamente el SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), la fatiga, el
perfil lipidico y la funcién endotelial, sugiriendo
un efecto dual antiinflamatorio y cardioprotector
de particular relevancia clinica en esta poblacién
Un metaandlisis de Sahebari et al. confirmé niveles
séricos de vitamina D signiﬁcativamente menores en
pacientes con LES activo en comparacién con con-
troles sanos y con pacientes en remisién >’ aunque los
ensayos de suplementacién con vitamina D en LES
son escasos y de corta duracién, impidiendo conclu-
siones definitivas sobre su eficacia clinica.

La investigacién sobre microbiota en LES ha identi-
ficado alteraciones especificas: expansion de Rumino-
coccus gnavus asociada a nefritis ldpica® y reduccion
de Lactobacillus con aumento de Lachnospiraceae en
pacientes activos® Estas observaciones sugieren que
intervenciones dietéticas moduladoras de la micro-
biota podrian representar estrategias terapéuticas com-
plementarias. No obstante, es importante sefialar que
actualmente no existen guias clinicas que recomienden
intervenciones dietéticas especificas en el LES.

Dieta y gota

La gota es la artritis inflamatoria mds frecuente,
con prevalencia creciente asociada a cambios en los
patrones dietéticos® Las guias ACR 2020 y EULAR
2016 incluyen recomendaciones nutricionales espe-
cificas: restriccién de purinas, limitacién de fruc-
tosa y alcohol, y promocién de licteos desnatados?'-32
La cohorte prospectiva de Choi et al. (n = 47.150, 12
afios) demostré que el consumo elevado de carnes y
mariscos increment el riesgo relativo (RR) de gota
(RR = 1,41 y 1,51, respectivamente), mientras que el
consumo de licteos fue protector (RR = 0,56 para el
quintil superior)

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension) mostré eficacia en la reduccién del dcido
tirico sérico en un ensayo cruzado aleatorizado (n =
103, -0,35 mg/dL)>* Las recomendaciones actuales
enfatizan que las modificaciones dietéticas deben
complementar, no sustituir, el tratamiento farmaco-
16gico hipouricemiante
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Dieta y osteoartritis

La OA es la enfermedad articular mis prevalente y una
causa importante de discapacidad a nivel global®® La
inflamacién de bajo grado mediada por adipocinas
(leptina, adiponectina, resistina) contribuye a la degra-
dacién del cartilago articular mediante la produccién
de metaloproteinasas de matriz (MMP-1, MMP-3,
MMP-13) y citocinas catab6licas}” estableciendo
una relacién fisiopatologica directa entre obesidad y
OA que trasciende el efecto puramente mecénico del
sobrepeso sobre las articulaciones de carga. Un metaa-
nélisis de Christensen et al. demostré que la pérdida de
peso 25 % del peso corporal redujo significativamente
el dolor y la discapacidad funcional en OA de rodilla?*
El ensayo clinico IDEA (n = 454, 18 meses, Messier et
al.) confirmé que la intervencién combinada de res-
triccién caldrica 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
indice WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index)

Nutrientes especiﬁcos con potencial condroprotector
incluyen la vitamina K, cuya deficiencia se asocié con
mayor prevalencia de osteofitos° y los antioxidantes
(vitaminas C y E), con evidencia moderada!' Las
directrices OARSI recomiendan la pérdida de peso
como intervencién central 2

Dieta y fibromialgia

La FM afecta al 2-4 % de la poblacién general y se
caracteriza por dolor musculoesquelético generalizado,
fatiga, alteraciones del suefio y disfuncién cognitiva.®
La evidencia sobre intervenciones dietéticas en FM es
preliminar pero creciente. Una revisidn sistematica de

Silva et al. identificé que dietas vegetarianas, hipocal6-
ricas y libres de aditivos mostraron mejoria sintomdtica
parcial, aunque la calidad metodolégica de los estu-
dios incluidos fue generalmente baja#* La dieta baja
en FODMAPs (oligosacéridos, disacdridos, mono-
saciridos y polioles fermentables) demostré en un
ensayo clinico (n = 38, 4 semanas) reduccién significa-
tiva de sintomas somaticos y gastrointestinales, lo que
resulta relevante dado que un porcentaje considerable
de pacientes con FM presenta sintomas del sindrome
de intestino irritable coexistente® Un metaanalisis de
Makrani et al. reporté niveles séricos de vitamina D
significativamente menores en pacientes con FM en
comparacién con controles sanos*® La suplementacién
con coenzima Q10, evaluada por Cordero et al. en un
estudio piloto, mostré mejoria en los sintomas clinicos
y reduccién del estrés oxidativo, aunque se requieren
ensayos confirmatorios de mayor tamafio.’

Microbiota intestinal como mediador de los
efectos dietéticos

El concepto de eje intestino-articulacién ha cobrado
relevancia, sustentado por la evidencia de que altera-
ciones del microbioma pueden contribuir a respuestas
inmunitarias aberrantes!® Estudios de secuenciacién
del gen 16S rRNA han identificado patrones de dis-
biosis especificos en AR (expansién de Prevotella
copri), LES y gota!*' Los patrones dietéticos ricos
en fibra, polifenoles y dcidos grasos insaturados favo-
recen la produccién de cidos grasos de cadena corta,
que ejercen efectos inmunomoduladores mediante la
activacién de receptores GPR43 y GPR109A vy la pro-
mocién de linfocitos T reguladores’ En contraste, las
dietas ricas en grasas saturadas promueven disbiosis y
translocacién de lipopolisaciridos bacterianos >

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

Enfermedad Intervencién Disefio

Seguimiento Desenlaces principales

AR Dieta mediterrdnea ECA 12sem + DAS28, PCR, evaluacion global 15
AR Dieta med. antiinflamatoria ECA 10 sem + DAS28-VSG, mejoria salud global 17
AR Omega-3 (>2,7 g/dia) MA 30 ECA 1.502 Variable « art. dolorosas, TNF-q, IL-6, AINEs 18
AR Curcumina 500 mg/dia ECA piloto 8sem + DAS28, PCR, art. inflamadas 22
LES Omega-3 ECA multicéntrico 6 meses + SLEDAI, mejoria perfil lipidico 26
Gota Restriccion purinas/fructosa Cohorte 47150 12 afos + riesgo carnes/mariscos; + lacteos 33
Gota Dieta DASH ECA cruzado 90 dias + acido urico (-0,35 mg/dL) 34
OA rodilla Restriccion dietética + ejercicio  ECA 454 18 meses + IL-6, carga articular, WOMAC 39
FM Dieta baja en FODMAPs ECA 4 sem + sintomas somaticos y Gl 45

AR: artritis reumatoide; LES: lupus eritematoso sistémico; OA: osteoartritis; FM: fibromialgia; ECA: ensayo clinico aleatorizado; MA:
metaandlisis; DAS28: Disease Activity Score 28; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; TNF-a: 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; FODMAPSs: oligosacaridos, disacaridos,
monosacéridos y polioles fermentables; Gl: gastrointestinales. +: reduccién/mejoria; +: incremento. Nota: el nivel de evidencia de los ECA
individuales es generalmente moderado, dado que la mayoria de los ensayos clinicos en intervenciones nutricionales presentan
limitaciones inherentes de cegamiento derivadas de la naturaleza de la intervencién. El metaanalisis de Gioxari et al. (Ref. 18) aporta el
nivel de evidencia mas alto (evidencia alta, MA de 30 ECA). Los ECA individuales deben interpretarse como evidencia moderada-baja
segun el tamafo muestral, la duracién del seguimiento y el riesgo de sesgo de desempefio.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos de esta revision respaldan que deter-
minados patrones y componentes dietéticos ejercen
efectos moduladores clinicamente significativos sobre
la inflamacién sistémica y la actividad clinica de las
enfermedades reumiticas. La dieta mediterranea
constituye la intervencién dietética con mayor evi-
dencia acumulada, particularmente en AR, donde
los resultados de ensayos clinicos y metaanilisis con-
vergen en demostrar reducciones consistentes en el
DAS28, marcadores inflamatorios séricos y percep-
cién de dolor.>'” El ensayo PREDIMED proporciond
un marco conceptual robusto sobre los efectos antiin-
flamatorios sistémicos de este patrén dietético* y la
relevancia clinica radica en que los patrones alimenta-
rios operan mediante sinergia de componentes nutri-
cionales, generando efectos biolégicos superiores a los
de nutrientes aislados >

Un aspecto diferenciador del presente anilisis es la
comparacién entre directrices internacionales res-
pecto al abordaje nutricional en reumatologia. 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 inflamacién,"! mientras que las guias ACR 2021
no contemplan recomendaciones nutricionales espe-
cificas para esta patologia.l> Esta divergencia resulta
llamativa y contrasta con las guias de gota, donde
ambas entidades coinciden explicitamente en la reco-
mendacién de restriccién de purinas, limitacion del
consumo de fructosa y alcohol, y promocién de lic-
teos desnatados como componentes integrales del
tratamiento?32 En OA, las directrices OARSI reco-
miendan consistentemente la pérdida de peso como
intervencién central no farmacoldgica, con nivel de
evidencia fuerte: Estas discrepancias reflejan la nece-
sidad de ensayos clinicos de alta calidad que permitan
elevar el nivel de evidencia en las patologias donde las
recomendaciones nutricionales atin son marginales.

Respecto a la suplementacién con nutrientes especi-
ficos, los dcidos grasos omega-3 poseen la evidencia
mis s6lida en AR y LES, con mecanismos antiinfla-
matorios bien caracterizados. La vitamina D muestra
una asociacién epidemiolégica consistente con la acti-
vidad de la enfermedad en multiples condiciones reu-
miticas, aunque los resultados de los ensayos de suple-
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mentacién son menos uniformes; esta discrepancia
podria 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 inflamacién sistémica constituye
un drea en répida expansion, aunque la mayoria de los
estudios son observacionales, lo que impide establecer
relaciones causales definitivas.

La extrapolacién de esta evidencia al contexto latino-
americano requiere consideraciones especiﬁcas. Los
patrones dietéticos tradicionales de la regién com-
parten componentes antiinflamatorios con la dieta
mediterranea: leguminosas (frijol, lenteja), aguacate,
frutas tropicales ricas en polifenoles (guayaba, mango,
acerola) y tubérculos, que podrian ser aprovechados
terapéuticamente® La elevada prevalencia de obesidad
en la region, que segtin el Panorama de Seguridad Ali-
mentaria y Nutricional de las Naciones Unidas afecta a
mis del 24 % de la poblacién adulta latinoamericana,”
amplifica la relevancia clinica de las intervenciones
dietéticas en el manejo de la gota y la OA. Un anilisis
reciente de PANLAR documenté marcada inequidad
en la distribucién de reumatélogos en la region, subra-
yando la necesidad de que médicos de atencioén pri-
maria y médicos familiares incorporen recomenda-
ciones nutricionales basadas en la evidencia como parte
del manejo integral de estas patologias>® No obstante,
la escasez de ensayos clinicos realizados en poblaciones
latinoamericanas limita la generacién de recomenda-
ciones localmente adaptadas.

Es necesario reconocer las limitaciones de esta revision.
Al tratarse de una revisién narrativa, no se aplicaron cri-
terios de seleccion sistemdtica (directrices PRISMA) ni
instrumentos formales de evaluacién del riesgo de sesgo
como la escala Newcastle-Ottawa o la herramienta
Cochrane RoB 2. La heterogeneidad en los disefios de
estudio, las poblaciones evaluadas y las intervenciones
empleadas dificulta la comparabilidad. Muchos ensayos
presentan tamafios muestrales reducidos, seguimientos
cortos y riesgo de sesgo de informacién derivado de la
autorreportacion de la ingesta dietética

En conclusidn, la evidencia cientifica actual respalda
el papel de la alimentacién como factor modulador
de la inflamacién y la actividad clinica de las enfer-
medades reumiticas. Las recomendaciones con mayor
nivel de evidencia incluyen: la promocién de la dieta
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mediterrinea en AR y LES, la suplementacién con
omega-3 (>2,7 g/dia de EPA+DHA) como adyuvante
en AR, la restriccion de purinas, fructosa y alcohol en
gota, la intervencién dietética orientada a la pérdida
de peso 25 % en OA con sobrepeso, y la correccién de
la deficiencia de vitamina D. Estas recomendaciones
deben individualizarse segtin comorbilidades, prefe-
rencias alimentarias, contexto sociocultural y capaci-
dades econdmicas del paciente. Se requieren ensayos
clinicos aleatorizados multicéntricos, con tamafios
muestrales adecuados, seguimientos prolongados y
evaluacién 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

Introduccién: La Osteomielitis Crénica Multifocal Recurrente
(CRMO, por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis) es un trastorno éseo autoinflamatorio poco frecuente
que afecta a nifios y adolescentes. Se caracteriza por lesiones dseas
inflamatorias estériles que simulan una osteomielitis infecciosa.

Metodologia: Se realizé una revisién narrativa en PubMed/MED-
LINE, Scopus, Web of Science y Google Scholar, incluyendo publi-
caciones entre 1972y 2026. Los términos de busqueda incluyeron
"CRMO", "CNO", “autoinflammatory bone disease” y “non-bacte-
rial osteitis”.

Discusién: La fisiopatologia de la CRMO se vincula a una activa-
cién defectuosa de la via MAPKs ERK v falta de fosforilacion de
la histona H3 Ser10, reduciendo citocinas antiinflamatorias (IL-
10, IL-19) y sobreexpresando la IL-20. Clinicamente, 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-a
en casos refractarios. Pese a la alta tasa de remision, presenta un
curso fluctuante con recaidas y secuelas permanentes. La identi-
ficacién de biomarcadores y subtipos moleculares es fundamental
para alcanzar la remision radioldgica definitiva y prevenir defor-
midades estructurales.

Conclusién: La CRMO es un trastorno cuyo diagndstico tem-
prano es clave para distinguirlo de otras patologias. Su fisiopatologia
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revela un desequilibrio de citocinas, lo que ha impul-
sado terapias estratificadas con AINEs, bisfosfonatos y
biolégicos para frenar la remodelacién ésea patoldgica.
El objetivo actual es lograr la remisién radiolégica para
prevenir secuelas cronicas 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.
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INTRODUCCION

La osteomielitis crénica multifocal recurrente (CRMO,
por sus siglas en inglés, Chronic Recurrent Multifocal
Osteomyelitis) es un trastorno Oseo autoinflamatorio
poco frecuente que afecta principalmente a nifios y ado-
lescentes. Fue identificada por primera vez en 1972 como
una forma de "osteomielitis simétrica subaguda y cré-
nica", distinguida por lesiones dseas inflamatorias esté-
riles que pueden simular clinicamente una infecciéon
pidgena. Investigaciones posteriores establecieron la
CRMO como un sindrome clinico-radiolégico distinto,
separdndolo de las etiologias infecciosas?

La enfermedad se caracteriza por un inicio insidioso de
dolor 6seo, tumefaccién localizada y un curso clinico
fluctuante marcado por exacerbaciones y remisiones
espontineas’ El examen histopatoldgico suele revelar
una progresion desde una inflamacién aguda temprana
con infiltracién de leucocitos polimorfonucleares hasta
estadios crénicos definidos por fibrosis y remodelacion
dsea esclerdtica Aunque inicialmente se consideré una
afeccion esquelética aislada, la CRMO se reconoce ahora
como parte de un espectro mis amplio de osteitis no
bacteriana, frecuentemente asociada a manifestaciones
extradseas como psoriasis, acné y enfermedad inflama-
toria intestinal >

La patogenia de la CRMO implica una compleja inte-
raccion entre la susceptibilidad genética y la desregula-
cién de la inmunidad innata. La investigacién ha iden-
tificado un locus de susceptibilidad en el cromosoma
18921.3-18q22, lo que sugiere un fuerte componente
genético en la enfermedad? 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 diagnéstico, ya que
puede detectar lesiones asintomdticas y proporcionar
una evaluacién integral de la carga inflamatoria total,
que a menudo se subestima mediante el examen fisico
o la radiografia convencional

A pesar de los avances en las herramientas diagnésticas,
el resultado clinico a largo plazo sigue siendo variable.
Muchos pacientes experimentan un curso autolimitado,
mientras que otros enfrentan una morbilidad crénica,
que incluye la posible evolucién hacia una espondi-
loartropatia o el desarrollo de deformidades esquelé-
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ticas permanentes, como fracturas vertebrales.!®!! Las
actualizaciones recientes en el manejo enfatizan la
importancia del diagnéstico precoz y un enfoque de
tratamiento estratificado para lograr la remisién clinica
y preservar la salud 6sea!>!3 Esta revision sintetiza la
evidencia actual sobre la fisiopatologia, la evolucién de
los criterios diagndsticos y las estrategias terapéuticas
modernas para la CRMO.

METODOLOGIA

Se realizé una revisién narrativa de la literatura sobre
CRMO con el objetivo de sintetizar la evidencia actual
sobre la fisiopatologia, clinica, diagnéstico y manejo
terapéutico. La busqueda se realizé en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y
Google Scholar, incluyendo articulos publicados entre
1972y 2026.

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

Inicialmente, se identificaron 511 articulos. Tras la eli-
minaci6n de duplicados, se realizé una revisién de titulos
y resimenes; se excluyeron aquellos que no abordan
aspectos relacionados con CRMO. Posteriormente, 200
articulos potencialmente relevantes fueron analizados a
texto completo para confirmar su elegibilidad. Se inclu-
yeron articulos originales, revisiones sistemadticas, revi-
siones narrativas, series de casos relevantes publicados en
inglés y espafiol. Finalmente, 51 articulos fueron selec-
cionados para la revisién cualitativa.

DISCUSION

Fisiopatologia y mecanismos moleculares

La fisiopatologfa de la CRMO sigue sin comprenderse
completamente. Sin embargo, se han propuesto varias
hipétesis, entre ellas factores hereditarios, mutaciones
genéticas especificas, alteraciones en la regulacion del
sistema inmunolégico, entre otros mecanismos.*!®

Una de las hipétesis ms estudiadas se basa en el fenotipo
molecular de los monocitos de los pacientes con CRMO.
Se ha observado una sobreexpresién de citocinas proin-
flamatorias, junto con una reduccién en la produccién

de citocinas antiinflamatorias, lo que favorece la activa-
cién acelerada de osteoclastos, ostedlisis y la remodela-
cidn Gsea patologica. >+

La expresién de citocinas antiinflamatorias se encuentra
relacionada con la via de las proteinas quinasas activadas
por mitdgenos-cinasas reguladas por sefiales extra-
celulares 1 y 2 (MAPKS/ERK, por sus siglas en inglés,
Mitogen Activated Protein Kinases/Extracellular signal-
Regulated Kinases). La correcta activacién de esta via
depende de la respuesta de los receptores Toll-like 4
(TLR4) a los lipopolisacaridos, para lograr la fosforilacién
del factor de transcripcién activador SPIL. En el caso de
la CRMO, esta activacién no sucede, ocasionando una
reduccién en la expresion de citoquinas antiinflamato-
rias, principalmente IL-10 e IL-19!* Adicionalmente, se
genera un acceso limitado a los promotores IL10 e IL19,
dado que la histona H3 Ser10 no es fosforilada.®

Asimismo, la IL-10 y la IL-19 son correguladas con la
IL-20, una citocina inflamatoria!é En los monocitos de
los pacientes con CRMO, se ha observado que la reduc-
ci6n en la expresién de IL-10 e IL-19 causa un aumento
de la expresién de IL-20. Esto se encuentra mediado por
dos procesos: una disminucién del mecanismo regulador
por parte de IL-10 y una disminucién en la metilacién
del gen de la IL-20.¢

Por otra parte, otras hipétesis implicadas en la patogé-
nesis de CRMO sugieren desregulaciones de la IL-1,7
asi como el incremento de la activacién de los inflamo-
somas NLRP3® e incluso perspectivas proteémicas.”
De acuerdo con el estudio de Kawada et al., se pudieron
identificar 19 y 41 proteinas sobreexpresadas e infraex-
presadas, respectivamente, en pacientes con CRMO
activa comparado con los controles!” También, determi-
naron que dicho perfil era distinto en aquellos pacientes
con CRMO inactiva. Se requiere de mis 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 18¢21.3-
18422, estos no logran explicar la totalidad de manifes-
taciones reportadas!® Hasta la actualidad, la verdadera
extensién de los mecanismos moleculares y genéticos
subyacentes de la CRMO no se han esclarecido del
todo,® resaltando la importancia de futuras investiga-
ciones en este aspecto, con el objetivo de desarrollar tera-
pias més 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 clinicas
severas de CRMO de manera temprana,” algo que con-
trasta con la edad promedio de presentacion de 10 afios.

Variantes genéticas

Aunque la mayoria de casos de CRMO son esporadicos,
se han identificado diversas mutaciones genéticas aso-
ciadas con formas monogénicas de osteitis autoinfla-
matoria!® Este es el caso del sindrome de Majeed, sin-
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 sindrome de Majeed, el defecto genético es de
cardcter autosémico recesivo, con una pérdida de fun-
cién del gen LPIN2.° El efecto particular de esta muta-
cién es la sobreactivaciéon de las vias de TLR4, cau-
sando una sobreexpresion de citocinas inflamatorias,
principalmente de la IL-12° A diferencia de la CRMO
no sindrémica, su edad de presentacién es en los dos

primeros afios de vida 2!

Por otra parte, DIRA es de caricter autosémico rece-
sivo, siendo el gen ILIRN el lugar de la mutacién. A
partir de este gen, se codifica el antagonista del receptor
de IL-1, un componente esencial para la correcta regu-
lacién inmune !

Asimismo, en el sindrome PAPA, con un patrén de
herencia autosémico dominante, se ha identificado una
mutacién con ganancia de funcién en el gen PSTPIP1,
que codifica la proteina 1 interactora de serina-treonina
fosfatasa y prolina (PSTPIP1, por sus siglas en inglés)?

La identificacién de estos sindromes sugiere que la
CRMO podria formar parte de un espectro més amplio
de enfermedades autoinflamatorias dseas.

Manifestaciones clinicas

La CRMO posee una alta variabilidad en sus presen-
taciones clinicas, desde pacientes asintomdticos hasta
aquellos con manifestaciones severas.* La enfermedad se
diagnostica con mayor frecuencia entre los 7 y 12 afios,
pero pacientes desde los 2 hasta los 17 afios han sido des-
critos en la literatura!** La edad promedio al inicio de
sintomas es de 10 afios, con mujeres siendo afectadas
en mayor medida!> Generalmente, se caracteriza por
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dolor 6seo gradual, junto con edema en el drea afec-
tada, aunque presentaciones de dolor difuso también son
posibles?*?* Puede seguir un curso lineal, eventualmente
alcanzando la remisién clinica, o tener recaidas2¢

Una de las principales variables de presentacion en los
pacientes es la localizacién de las lesiones, ubicindose
generalmente en las metifisis de huesos largos? En un
estudio realizado por Reiser et al., los lugares con mayor
frecuencia reportados inicialmente fueron: tibia, fémur,
pelvis, clavicula y cuerpos vertebrales?” Cabe mencionar
que los autores reportan un nimero muy reducido de
casos con afectacion a nivel de extremidades superiores,
rétula y costillas. La afectacién multifocal es comin y en
muchos pacientes, las lesiones presentan una distribucién
relativamente simétrica?® Adicionalmente, se han docu-
mentado diferencias en las presentaciones clinicas entre
sexos2® las manifestaciones multifocales se observaron
con mayor frecuencia en hombres al inicio, mientras que
el edema dseo fue mis frecuente en mujeres.

Si bien se considera que la CRMO cursa principalmente
con afectacién 6sea, las manifestaciones extradseas tam-
bién son posibles. Se argumenta la existencia de dos
fenotipos de la CRMO,>* aquellos con afectacion pre-
dominantemente Gsea, y aquellos con manifestaciones
extradseas adicionales. Las mas reportadas por estos dos
estudios fueron: afectaciones dermatolégicas (psoriasis,
estomatitis aftosa recurrentes, pustulosis palmoplantar,
hidradenitis supurativa y acné severo), sacroiliitis, ente-
sitis y manifestaciones gastroenteroldgicas.

Dentro de las manifestaciones extradseas, se han descrito
asociaciones con otras patologias inflamatorias, como
la psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal.®
Un estudio en Reino Unido reportd una prevalencia
cinco veces mayor de estas condiciones en pacientes con
CRMO comparado a la poblacién general en dicho pais?®

Presentaciones Atipicas

Pese a la alta heterogeneidad en las presentaciones cli-
nicas de estos pacientes, existen casos que son conside-
rados atipicos, ya sea por la ubicacién de las lesiones o
por los sintomas iniciales o subsecuentes. La afectacién
de la 6rbita ocular ilustra esto, con cefaleas recurrentes
localizadas como la presentacién inicial. En dos reportes
de caso®* se observaron en ambos pacientes, lesiones en
los huesos frontales, esfenoidales. Lesiones en el proceso
zigomitico fueron observadas en uno de los pacientes.
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Incluso cuando la zona afectada es similar, la presenta-
cién clinica puede ser dristicamente distinta. Mudri et
al., reportan un caso de afectacion ocular en una paciente
con antecedente de CRMO, que debuté con neuropatia
dptica compresiva y pérdida irreversible de vision 2

Dado que la CRMO requiere el descarte de otros posibles
diagnosticos, las confusiones diagndsticas en las presen-
taciones atipicas son posibles. En un estudio, se reportd
un paciente con antecedentes de autismo y enfermedad
inflamatoria intestinal, cuya sintomatologia inicial
sugeria escorbuto, pero en donde finalmente se diagnos-
ticd osteomielitis crénica no infecciosa?

La descripcién del espectro de la sintomatologia de la
CRMO es imperativa, pues permite que la patologia se
identifique de manera oportuna en los pacientes. Esto se
vuelve atin més importante en las presentaciones atipicas,
en donde un diagnéstico certero puede ser el factor dife-
renciador entre la resolucion temprana, o el desarrollo de
secuelas permanentes.

Diagnéstico e Imagenologia

El diagnéstico de CRMO se basa en la combinacién de
hallazgos clinicos, radioldgicos, junto con la exclusién de
otras etiologias?® Aunque se han propuesto diversos crite-
rios de diagndstico como Bristol y Janson, la enfermedad
se sigue considerando un diagndstico de exclusién*°

Las radiografias simples se utilizan esencialmente con el
objetivo de descartar fracturas o la presencia de signos
sugestivos de infeccion. A pesar de ello, en las etapas ini-
ciales de la patologfa, las imagenes radiogrificas con fre-
cuencia pueden no evidenciar alguna anomalia. Acerca
de las lesiones 4seas inflamatorias observadas en las
radiografias, estas pueden observarse como dreas radiolti-
cidas, lesiones osteoliticas, esclerdticas o de caracteristicas
mixtas, segtin el estadio de la enfermedad?® Del mismo
modo, la hiperostosis y la reaccion peridstica pueden pre-
sentarse, aunque con una frecuencia mucho menor.*

Hoy en dia, la resonancia magnética (RM) se consi-
dera la técnica diagnéstica mas apropiada para poder
detectar procesos inflamatorios activos en segmentos
dseos especificos. Su alta sensibilidad permite identi-
ficar cambios inflamatorios en etapas tempranas, iden-
tificando edema 6seo incluso antes de que se mani-
fiesten modificaciones estructurales como erosiones o
esclerosis®® Ademas, esta modalidad de imagen brinda

la posibilidad de proporcionar informacién sobre los
tejidos blandos circundantes?’

De manera adicional, la RM ofrece el beneficio de evitar
la exposicion a la radiacién, un aspecto significativo en
el contexto de pacientes pedidtricos. Esta técnica per-
mite identificar con mayor exactitud la localizacién,
caracteristicas y patrones de compromiso éseo 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).'*

En la WB-MRI, las imigenes se analizan con el fin de
identificar la presencia de lesiones dseas, las cuales se
organizan en lesiones radiolégicamente activas (RAL) y
radiolégicamente no activas (RNAL). Las RAL se dife-
rencian por presentar aumento de la intensidad de sefial
en las secuencias STIR y una sefial de menor intensidad
que la del musculo en las imdgenes ponderadas en T13
Por otra parte, las RNAL se identifican como dreas con
sefial hipointensa en T1 en comparacién con el mus-
culo, sin alteracién de sefial en las secuencias STIR. De
igual forma, se evaltia la presencia de engrosamiento del
periostio, similar a una reaccién peridstica, el edema de
tejidos blandos adyacentes y cambios hiperostéticos, tales
como engrosamiento cortical o expansion dsea’

De manera general, las lesiones se describen de acuerdo
con su localizacién, ndmero, tamafio, intensidad de
sefial y contorno, los cuales pueden ser bien o mal defi-
nidos. En los huesos tubulares, las lesiones se clasifican
en epifisarias, metafisarias y diafisarias, ademds de su
ubicacién proximal, media o distal® Por otra parte, la
extension de la enfermedad se categoriza en funcién del
ntimero de lesiones, clasificindose como unifocal (una
sola lesién), pauci focal (dos a cuatro lesiones) o multi-
focal (mas de cuatro lesiones)

Un estudio retrospectivo realizado por d’Angelo et al.,
con 75 nifios con diagnéstico de CMRO, reporté una
media de seis sitios de afectacién® La localizacién mas
frecuente correspondio 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%): 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 tiltimas se asocian con afec-
tacién metafisaria o epifisaria*® Asi mismo, 27 pacientes
presentaron lesiones diafisarias (en los huesos largos de
las extremidades inferiores). El estudio concluyd que el
fémur, la tibia y la pelvis constituyen los sitios de afecta-
cién mas frecuentes®

De forma similar, otro estudio que incluy6 37 nifios con
CRMO evaluados mediante WB-MRI, evidencié enfer-
medad multifocal en el 89% de los casos, identificindose
los siguientes patrones: multifocal, tibiopendicular, pau-
cifocal claviculo espinal y cruzado tibioclavicular* En
este analisis, los sitios de afectacién mas comunes fueron
la tibia (68%), el fémur (43%), la clavicula (38%) y la
pelvis (22%).4* En el 30% de los casos puede observarse
compromiso de la articulacién adyacente con engrosa-
miento sinovial o dafio del cartilago articular*

En este contexto, resulta fundamental que los radio-
logos identifiquen las caracteristicas imagenolédgicas
de las lesiones dseas asociadas a la CRMO vy sugieran
oportunamente la realizacién de una WB-MRI en
casos con sospecha clinica.*

Manejo terapéutico

El paradigma del tratamiento de la CRMO ha evolucio-
nado desde un enfoque sintomitico empirico hacia una
estrategia de tratamiento guiado por objetivos. El con-
senso actual en reumatologia pedidtrica destaca que la
remisién clinica debe ser validada mediante la resolucién
de la actividad inflamatoria en la resonancia magnética,
con el fin de mitigar el riesgo de dafio estructural per-
manente y trastornos del crecimiento!*?7

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), con el
naproxeno como agente de eleccién (10-20 mg/kg/dia),
constituyen el tratamiento de primera linea inicial tras
la confirmacién diagnéstica®?* Su mecanismo de accién
se centra en la modulacién 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.*2

El uso de bisfosfonatos (pamidronato, zoledronato) ha
pasado de ser una terapia de rescate a considerarse una
intervencién de primera linea en fenotipos con compro-
miso axial o riesgo de colapso vertebral !>+ Al inhibir la
actividad osteocléstica exacerbada, estos agentes no solo
inducen una analgesia potente y rdpida, sino que pro-
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mueven la recuperacién de la altura vertebral en casos de
fracturas por compresion* El estudio de Schnabel et al.
destaca que la intervencién temprana con bisfosfonatos
se asocia con una mejora signiﬁcativa en los puntajes de
salud 6sea y una reduccién en la carga de lesiones activas
en comparacién con el manejo inicial con AINEs:*?

Los Farmacos Antirreumiticos Modificadores de la
Enfermedad (FARME), predominantemente el meto-
trexato y, en menor medida, la sulfasalazina, se han uti-
lizado histéricamente como ahorradores de glucocor-
ticoides en casos de persistencia de la enfermedad?¢
Aunque los corticoides orales pueden emplearse como
terapia puente (0.1-0.2 mg/kg/dia) ante una respuesta
insuficiente a los AINEs, su perfil de efectos secunda-
rios limita su uso prolongado Por lo tanto, la indica-
ci6én principal de los FARME se orienta a pacientes con
compromiso multifocal o aquellos que presentan mani-
festaciones sindrémicas como psoriasis, acné fulminante
o sinovitis asociada!® Sin embargo, la evidencia actual
sugiere que los FARME presentan una eficacia limitada
para inducir la remisién de las lesiones dseas aisladas y
para prevenir la progresién radiolégica en comparacion
con terapias mas dirigidas.2!34

El bloqueo del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
representa el avance terapéutico mds significativo para la
CRMO refractaria. Los inhibidores de TNF, especifica-
mente el Adalimumab y el Etanercept, han demostrado
una eficacia robusta en la resolucién de la inflamacién
dsea persistente y en el control de la sintomatologfa sis-
témica Estudios de cohortes recientes confirman que
el bloqueo de la via del TNF-a induce tasas de remisién
clinica y radiolégica superiores al 70% tras la instaura-
cién de anti-TNF en pacientes que fallaron a la terapia
de primera linea>? La estratificacién mediante analisis
clster ha permitido identificar fenotipos de alta carga
inflamatoria, caracterizados por niveles elevados de CRP,
IL-6 y TNF-a. En estos pacientes se ha documentado
mejores resultados clinicos tras la introduccién temprana
de bioldgicos para evitar el dafio estructural irreversible,
tales como puentes dseos y anquilosis vertebral 445

La variabilidad en la respuesta terapéutica ha impulsado
la busqueda de biomarcadores especificos. Avances en
proteémica sérica han identificado perfiles inflamatorios
distintivos en pacientes con CRMO, lo que sugiere que
en el futuro la seleccién del biolégico (por ejemplo, anti-
TNEF) podria individualizarse segtin el subtipo molecular
del paciente para maximizar la tasa de remisién.”*
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Remisién, recaidas y prondstico

A largo plazo, el curso clinico de la CRMO se carac-
teriza por una marcada heterogeneidad. Mientras que
algunos pacientes presentan una evolucién autolimitada,
otros desarrollan cronicidad con reactivaciones fre-
cuentes*? Estudios reportan una incidencia de recaidas
entre el 50-83% de los casos?* con mayor frecuencia
en los dos primeros afios tras el inicio del manejo tera-
péutico Aun después de alcanzar la remisioén clinica,
pueden presentarse recidivas anuales dentro de los pri-
meros cinco afios de tratamiento,” aunque se han docu-
mentado casos entre 0.5 a 15 afios después del diagnos-
tico inicial* Ademds, en aproximadamente el 30% de
los pacientes en remision sostenida, la actividad de la
enfermedad puede persistir durante décadas’

La secuela mis descrita es el compromiso vertebral, el
cual incluye patologias como la escoliosis y cifosis** Este
se caracteriza por una presentacion de fracturas verte-
brales acompafiadas de dolor crénico o deformaciones
estructurales** Casos diagnosticados con WB-MRI han
presentado fracturas vertebrales una década después del
diagnéstico inicial, resaltando la variabilidad de secuelas
a largo plazo’®

El uso de bisfosfonatos en pacientes con compromiso
vertebral permite alcanzar la resolucién radioldgica, en
promedio, al afio del diagnéstico inicial®* Uno de los
medicamentos mas notables en alcanzar buenos resul-
tados a largo plazo es el pamidronato, con una media de
estabilizacion clinica después de 2 afios:>+

La remisién de la CRMO comiinmente se define como
ausencia del dolor junto con la estabilizacién de mar-
cadores inflamatorios por un minimo de 6 meses con-
secutivos’® mientras que otros estudios lo denominan
como la resolucién sintomitica acompafiada de la
normalizacién de estructuras éseas evidenciada con
WB-MRI* Esta distincién se debe a la diferencia entre
la remisién clinica y la remisién radioldgica, siendo
esta tltima el objetivo terapéutico definitivo para pre-
venir secuelas a largo plazo.

Se ha observado que la remisién se alcanza en la mayoria
de los casos, sin embargo, el tiempo necesario para alcan-
zarla varia entre los distintos estudios realizados. Un
estudio de cohorte con seguimiento longitudinal de 11
afios encontrd que el 84% de los pacientes lograron una
remisién completa>® Por otro lado, otro estudio reportd
que solo el 62.5% de los pacientes habian alcanzado este

objetivo desde el diagndstico de la enfermedad?* Esta
disparidad se puede atribuir a la diferencia de periodos de
seguimiento, criterios clinicos utilizados para definir la
remision y la heterogeneidad de los subtipos de la enfer-
medad incluidos en cada estudio.

Atn no se ha identificado un predictor definitivo de
recurrencia. Sin embargo, la mayoria de los casos se
han atribuido a un control insuficiente de la actividad
inflamatoria a lo largo de la enfermedad. Las causas
mds comunes son el manejo farmacolégico subdptimo
y la propia naturaleza de la patologia, caracterizada por
su curso clinico fluctuante’ Por ejemplo, se ha obser-
vado que pacientes, previamente asintomiticos, even-
tualmente presentan progresién de lesiones osteoliticas o
aparicién de nuevos focos inflamatorios en la WB-MRI.

CONCLUSION

La CRMO es una enfermedad 4sea autoinflamatoria
heterogénea cuyo diagnéstico temprano continta siendo
un desafio. Esto se debe a la variabilidad de sus manifes-
taciones clinicas, la ausencia de biomarcadores diagnés-
ticos especificos y la necesidad de excluir multiples etio-
logias como infecciones o neoplasias.

Los avances recientes en la comprension de sus meca-
nismos inmunolégicos y moleculares han permitido
consolidar a la CRMO como un trastorno de la inmu-
nidad innata mds que como una entidad exclusiva-
mente inflamatoria localizada. La WB-MRI ha adqui-
rido un papel central tanto en el diagnéstico como en la
monitorizacién de la enfermedad. Asimismo, la incor-
poracién escalonada de bisfosfonatos, FARME y tera-
pias biolégicas ha ampliado las opciones terapéuticas
en pacientes refractarios o con fenotipos de mayor gra-
vedad. La identificacién de biomarcadores confiables
y una mejor caracterizacién de los distintos subtipos
clinico-moleculares representan pasos fundamentales
para optimizar los desenlaces a largo plazo y reducir la
carga de secuelas estructurales.
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RESUMEN

Introduccién: La inteligencia artificial (IA) es definida como la
capacidad de maquinas para simular la inteligencia humana. En la
reumatologfa, la IA brinda la oportunidad de optimizar las deci-
siones clinicas y la posibilidad de brindar un servicio personalizado.

Metodologia: Se realiz6 una revisién 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 reumatologia para
el diagnéstico por imagenes, la seleccién terapéutica y la evolucién
de la enfermedad. Las palabras de busqueda incluyeron "reumato-
logfa", "TA", "inteligencia artificial", "enfermedades reumatolégicas"
y "aprendizaje automitico".

Resultados: En el campo de la imagenologia, los modelos de apren-
dizaje profundo han logrado detectar y cuantificar hallazgos infla-
matorios y estructurales en radiografia, ultrasonido y resonancia
magnética. También han sido ttiles para la estratificacién de riesgo
y el pronéstico mediante el andlisis de datos clinicos, serolégicos y
multiémicos, identificando la probabilidad de progresién o exacer-
baciones. También ha demostrado potencial para la seleccién tera-
péutica, al predecir la respuesta a biolégicos mediante el analisis inte-
grado de biomarcadores y variables clinicas. Sin embargo, existen
limitaciones, tanto por los sesgos de los modelos como por las con-
sideraciones éticas.
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Conclusién: La IA puede ayudar a mejorar el diagnds-
tico, el prondstico y la eleccion de los tratamientos en
reumatologfa. Sin embargo, para garantizar su imple-
mentacién segura, ética 'y clinicamente efectiva, se nece-
sitan estudios a mayor escala y marcos regulatorios claros.

ABSTRACT

Introduction: Artificial intelligence (Al) is defined
as the capacity of machines to simulate human inte-
lligence. In rheumatology, Al 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 Al 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: Al can improve diagnosis, prognosis and
treatment selection in theumatology. However, to gua-
rantee a safe, ethical and clinically effective implemen-
tation, studies with clear safety regulations are needed
on a larger scale.

INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) se define como la simu-
lacién por parte de ordenadores o miquinas del com-
portamiento inteligente y el pensamiento critico, com-
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parable al de los humanos.? Fue descrita por primera
vez en 1956 por John McCarthy como la creacién
de miquinas inteligentes? En cambio, el aprendizaje
automdtico (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 A, 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 informacién y detecta
caracteristicas de la misma para poder clasificarla’*

A nivel mundial, los sistemas de salud enfrentan grandes
desafios, incluyendo el aumento de los costos sanitarios y
la incidencia de enfermedades crénicas que dificultan la
capacidad de satisfacer la creciente demanda de acceso y
disponibilidad de la atencién médica> Multiples estudios
han demostrado que la integracién de la IA en el drea
de la salud ha incrementado la sensibilidad diagnéstica
al reducir el tiempo de inicio en la toma de decisiones
terapéuticas, disminuir la carga de trabajo a partir de la
automatizacién de tareas administrativas y proporcionar
recomendaciones basadas en evidencia en tiempo real ¢

En los tltimos afios, ha surgido como una herramienta
capaz de crear modelos predictivos a partir de bases de
datos clinicos, de laboratorio o estudios de imdgenes,
mejorando el diagndstico, la precisién de la atencion y
descubriendo biomarcadores y perfiles genéticos?7 Esto
se vuelve sumamente importante, ya que las enferme-
dades reumatoldgicas son altamente heterogéneas, por
lo que el diagnéstico oportuno es fundamental. Una
identificacién tardia puede provocar dafios severos e
irreversibles, menor calidad de vida y aumento de los
costos de atencién médica?® Ademais del diagndstico,
la TA estd siendo desarrollada para realizar modelos de
prediccién de la progresion de la enfermedad, brotes y
la respuesta terapéutica?

Sin embargo, a pesar de que estos sistemas combinan las
probabilidades de diagndstico de una forma mas precisa
y personalizada, no sustituyen el juicio del especialista
al persistir maltiples limitaciones. Estudios han demos-
trado que los reumatdlogos califican el anilisis de la IA
como significativamente inferior en precisién y calidad !
Ademis de existir multiples consideraciones éticas, como
la proteccién de datos y la falta de sistemas regulatorios.!!
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El objetivo de este articulo es revisar las aplicaciones
actuales de la IA en reumatologia, con especial énfasis en
su uso en imagenologia, pronéstico, estratificacion del
riesgo y seleccién terapéutica, asi como analizar sus limi-
taciones para su implementacién en la practica.

METODOLOGIA

En esta revisién, se realizé un anilisis de la evidencia
disponible sobre el uso de la IA en reumatologia, con el
propésito de sintetizar su aplicacién en imagenologia,
prediccién de progresion de la enfermedad, estratifica-
cién de riesgo, seleccion terapéutica y sus principales
limitaciones. La buisqueda se realiz6 en Google Scholar,
PubMed/MEDLINE y Scopus, incluyendo articulos
publicados entre 2007 y marzo de 2026. "Reumato-
logia", "Al", "inteligencia artificial", "enfermedades
reumatoldgicas" y "aprendizaje automitico” fueron
algunos de los términos que se utilizaron para la bus-
queda. Ademis, se seleccionaron articulos originales,
revisiones sistematicas y narrativas que abordan la apli-
cacién de la IA en reumatologia o en dreas de la salud
relevantes. Se excluyeron estudios que no tenfan rele-
vancia con el tema o se limitaban a métodos tedricos
no validados. Finalmente, se analizaron 60 articulos
en la seccién de resultados. Los articulos seleccionados
fueron revisados por al menos dos de los investigadores
y sus notas fueron comparadas teméticamente.

RESULTADOS

Aplicaciones de la IA en imagenologia reumatoldgica
El desarrollo de las técnicas de imagen transformo el
diagndstico y el manejo de las enfermedades reuma-
tolégicas, permitiendo caracterizar con mayor preci-
sién las enfermedades, monitorear su actividad y eva-
luar la respuesta terapéutica.? La aparicién de los rayos
X (RX) en 1895, seguida por el ultrasonido (US) en
1941y la resonancia magnética (MRI, por sus siglas
en inglés) en 1978, representd un cambio en el para-
digma de esta especialidad.® La IA se perfila como la
siguiente frontera en la evolucién de la imagenologia
aplicada a la reumatologfa.!*

El reconocimiento de patrones visuales complejos a
través de redes neuronales convolucionales es la base
fundamental de los modelos de IA aplicados a image-
nologia médica® La radiémica permite analizar carac-

teristicas de las imdgenes médicas como la forma, tex-
tura, densidad y las relaciones espaciales, facilitando la
identificacién de patrones no evidentes en la evalua-
cién visual convencional

La radiografia convencional forma parte del diagnos-
tico y evaluacién de condiciones reumiticas crénicas.
De acuerdo con la revisién realizada por Xu et al., los
modelos de IA han permitido automatizar la cuantifica-
cién del estrechamiento del espacio articular y detectar
las erosiones Oseas; esto permite la evaluacién indi-
recta de la pérdida del cartilago, el cual no es directa-
mente visible en RX simple!* En espondiloartritis axial
(EspAax), modelos aplicados a radiografias pélvicas
demostraron ser capaces de identificar la sacroileitis con
alta precisién. En particular, un modelo entrenado con
un enfoque anatémico alcanzé un drea bajo la curva
(AUC, por sus siglas en inglés) de hasta 0.957 y se asoci6
con un mayor riesgo de progresién radiogrifica a dos
afios (OR 2.16, 95% IC 1.19, 3.86)," lo cual sugiere su
utilidad, tanto en el diagndstico como en la prediccion
de la progresién. Asimismo, la IA ha mostrado potencial
para automatizar sistemas de puntuacién radiogréﬁca,
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 estd uti-

lizando al méximo esta tecnologfa.®

Modelos de IA aplicados a MRI han demostrado alta
sensibilidad, especificidad y precision para la deteccion
y cuantificacién de hallazgos como degeneracién del
cartilago en osteoartritis (OA), diferenciacién de mio-
patias y deteccién de vasculopatia y fibrosis en esclerosis
sistémica (SSc), segtin reportan Adams et al.” Técnicas
basadas en AA han permitido cuantificar procesos infla-
matorios como la sinovitis, mediante el anilisis de MRI
con contraste. Métodos de segmentacion lograron iden-
tificar tejido inflamatorio en articulaciones de la mano
con una sensibilidad de hasta el 97.7%, permitiendo
estimar la extensién de la inflamacién®'® De manera
similar, algoritmos de deep learning, como redes neuro-
nales convolucionales, han mostrado utilidad en la detec-
cién de cartilago de rodilla?® Estos avances han permi-
tido el desarrollo de sistemas automatizados de deteccién
de lesiones cartilaginosas con una gran concordancia
intraobservador?! lo que respalda su potencial como una
herramienta capaz de ofrecer evaluaciones reproducibles
y estandarizadas en la deteccién de fisuras, degeneracion,

ablandamiento y lesiones agudas del cartilago2°2!
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El ultrasonido, también conocido como ecografia, es una
modalidad de imagen libre de radiacién, no invasiva y
de bajo costo que se considera crucial en reumatologia,
pero que presenta variabilidad en la toma de imdgenes
y su interpretacién® La IA ha demostrado potencial
para detectar la inflamacién articular temprana’® En un
estudio en pacientes con hemofilia, un modelo aplicado
al ultrasonido articular mostré un buen rendimiento para
detectar hemartrosis (AUC 0.87—0.91) y sinovitis (AUC
0.90-0.97)> La replicacién de este estudio en cohortes
con enfermedades reumatoldgicas permitiria analizar su
desempefio clinico. Adicionalmente, un estudio reciente
evalu6 el sistema robético ARTHUR V.2.0 junto con el
modelo de A DIANA V.2.0 en pacientes con AR, mos-
trando una tasa de escaneo correcto del 85.5% y una alta
concordancia con el anilisis de reumatélogos expertos
en Doppler e hipertrofia sinovial** En conjunto, estos
avances sugieren que la integracién de la IA podria
estandarizar la ecografia, optimizar el tiempo de analisis
y disminuir la carga de trabajo del médico.

Prondstico y estratificacién de riesgo

Los modelos de IA han demostrado la capacidad de opti-
mizar la prediccién prondstica y la estratificacion del
riesgo en patologias reumatologicas a través de modelos
de AA mediante el procesamiento del lenguaje natural
(PLN), lo que facilita la toma de decisiones clinicas?

Wang et al., desarrollaron un modelo hibrido de AA
para agilizar la transicién de pacientes de la atencion
primaria a la secundaria en el Reino Unido® Las deriva-
ciones en esta region suelen ser tediosas y muchas veces
inexactas, retrasando el diagndstico oportuno, contri-
buyendo a la progresién de la enfermedad. El modelo
desarrollado analiz6 las derivaciones y logré distin-
guir entre pacientes con enfermedades no inflamato-
rias y aquellos con sospecha de artritis inflamatoria en
el momento de la derivaciéon? En pruebas realizadas
en entornos reales, el modelo demostré una alta exac-
titud diagndstica (82%) y una precision y AUC de alre-
dedor de 0.80-0.902¢ En comparacién con el procedi-
miento estindar, mejord la exactitud de las derivaciones
y redujo la carga de trabajo? Esto representa una apli-
caci6n util de la IA para simplificar y agilizar la toma de
decisiones en el triaje del drea de emergencias.

Otra posible aplicacion del AA es la creacion de biomar-
cadores digitales derivados de registros médicos electré-
nicos, dispositivos portitiles y resultados informados por
los pacientes (PRO, por sus siglas en inglés), los cuales
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podrian detectar el riesgo de desarrollo de enfermedades
a través de modelos matemiticos computarizados sin
instruccién directa? Por ejemplo, en un andlisis trans-
criptémico integral, investigadores utilizaron grandes
conjuntos de datos de expresién génica de sangre y
tejido sinovial para identificar biomarcadores molecu-
lares asociados con la AR. Al aplicar una rigurosa selec-
cién basada en AA, el estudio identificé 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-
laciondndose con medidas clinicas 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 progresién de la enfermedad?”

Asimismo, enfoques de aprendizaje profundo aplicados
a grandes bases de datos clinicos han logrado identi-
ficar subtipos patolégicos con trayectorias de evolucion
distintas. Maarseveen et al. desarrollaron el marco Joint
Involvement Patterns (JIP), basado en un anilisis mul-
timodal de historias clinicas electrénicas en cohortes de
AR temprana, identificando cuatro patrones de com-
promiso articular asociados con perfiles prondsticos dis-
tintos?* De igual manera, otro estudio aplicé 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?

Otro avance representativo para la atencién reumato-
l6gica con IA es la creacion de sistemas de apoyo a la
toma de decisiones clinicas (SADC), que permiten una
estratificaciéon de riesgo dindmica, no solo basada en
algoritmos estdticos o alertas sobre normativas o inte-
racciones farmacolégicas. Los SADC basados en 1A
utilizan grandes conjuntos de datos y generan predic-
ciones de progresién de la enfermedad, remisién y exa-
cerbaciones de manera personalizada®

Los modelos de AA pueden identificar pacientes con
mayor riesgo de progresién y exacerbaciones de AR
mediante el uso de variables demograficas y de labora-
torio incluidas en la historia clinica electrénica de los
pacientes, como nivel de proteina C reactiva (PCR),
antipéptido ciclico citrulinado positivo (anti-CCP),
hallazgos radiogrificos y duracién de la enfermedad?!
Esta técnica detecta cambios inflamatorios previos a la
manifestacién clinica evidente al combinarse con datos
de PRO vy dispositivos portitiles. A medida que se reco-
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lecta mayor informacién, los modelos actualizan las pre-
dicciones y permiten ajustes terapéuticos apropiados y la
estratificacién de riesgo a largo plazo.

Una de las comorbilidades mas significativas en pacientes
reumatolégicos es la enfermedad cardiovascular (ECV),
cuyo riesgo suele subestimarse con las calculadoras tradi-
cionales? La IA representa una novedosa estrategia para
la estratificacién de riesgo. Se han desarrollado modelos
de AA que generan algoritmos para predecir el riesgo
cardiovascular en pacientes con AR, en base a parime-
tros clinicos y de laboratorio asociados a ECV, como
lipidos y marcadores inflamatorios®® El AA se destaca
en la investigacion actual como predictor importante de
eventos cardiovasculares adversos, en comparacién con
las puntuaciones de riesgo tradicionales. Los modelos de
AA utilizados para el diagnéstico por imigenes permiten
clasificar a los pacientes en riesgo de ECV bajo, inter-
medio y alto (AUC >0.90), lo que facilita la creacién de
estrategias preventivas personalizadas*

Inteligencia artificial en la seleccion terapéutica
Dado que la respuesta a la terapia con bioldgicos
(bDMARDs/tsDMARDS) es variada, se ha propuesto el
uso de la TA para guiar la seleccién terapéutica. Se han
disefiado numerosos modelos predictivos que combinan
variables clinicas como tratamiento previo, actividad de
la enfermedad, marcadores inflamatorios como PCR y
datos inmunoldgicos y multiémicos, pero la diversidad
de respuesta y calidad de validacién han limitado su uso
en la prictica clinica®

Se ha demostrado que los modelos basados en datos reca-
bados durante la consulta médica pueden predecir la res-
puesta a un firmaco con un rendimiento moderado-alto,
incluso identificando la diferencia de respuesta entre far-
macos de la misma clase?” 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’

Valdivieso et al., desarrollaron un modelo que incorpord
el perfil de citoquinas (IL-2, IL-4, PCR, DAS-VSG e
IL-6) pre y post-tratamiento para determinar la respuesta
a los firmacos anti-TNF con una AUC-ROC de 0.80-
0.89:° Con estos resultados, se estima que, una vez que
se replique el modelo con una cohorte mas amplia y se
obtengan resultados similares, podria incorporarse para
discriminar a los pacientes en remisién y no en remisién
que utilizan estos medicamentos.

Un modelo basado en el algoritmo Least Absolute
Shrinkage and Selection Operator (LASSO), que se
desarroll6 a partir de datos clinicos de 775 pacientes con
AR, identific el DAS28 basal, la positividad para anti-
CCPYy el puntaje del Health Assessment Questionnaire
(HAQ) como posibles predictores de respuesta al meto-
trexato?>*! Obtuvo un rendimiento moderado, con un
AUC de 0.79, que le permiti6 estimar la probabilidad
de respuesta terapéutica a 24 semanas' El uso de esta
tecnologia podria permitir adaptar la terapia segtin la
probabilidad de respuesta, mejorando el manejo de los
pacientes con AR.

Desde el punto de vista clinico, uno de los temas mis
relevantes para que estos modelos puedan emplearse de
manera real en la prictica diaria es su interpretabilidad.
Estudios recientes han identificado las variables que
pesan mis en la prediccidn de remisién o respuesta con
biolégicos. De forma consistente, se destacan factores
como la duracién de la enfermedad, edad, marcadores
inflamatorios y serologia, con patrones que pueden
variar de acuerdo al firmaco seleccionado a evaluar?
Por ello, se indica que la respuesta terapéutica no es
dependiente de un perfil universal, sino de conexiones
clinicas que podrian diferir entre diferentes bioldgicos:?

Asimismo, algoritmos con AA clisico (random forest,
SVM, XGBoost/AdaBoost) han mostrado capacidad
para anticipar la respuesta a 6 o 12 meses, especialmente
cuando se crean con mecanismos metodoldgicos meti-
culosos®® En comparacién con modelos estadisticos tra-
dicionales, en AR y espondilitis anquilosante (EA), se ha
podido capturar mejor las relaciones no lineales entre
predictores clinicos y desenlaces* Siendo esto primor-
dial, ya que en enfermedades heterogéneas como las reu-
matol6gicas, simplificar en exceso la conexién entre pre-
dictores puede limitar el uso clinico de los modelos:*

Por otro lado, dentro de la reumatologia de precision, los
enfoques multiémicos representan una de las dreas con
mayor potencial, siendo su principal fortaleza aproxi-
marse a mecanismos biolégicos subyacentes, y no res-
tringirse s6lo a correlacionar variables clinicas®® En AR,
se han reportado modelos basados en firmas de expresion
génica/metilacién con exactitudes en el rango aproxi-
mado de 79-86% para predecir respuesta a adalimumab
o etanercept, incluyendo validacién en cohortes de
seguimiento® 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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légicos (etanercept, tocilizumab y rituximab)®* En la
misma direccion, trabajos que integran multiémicay AA
apuntan a utilidad para prediccién temprana de respuesta
clinica a los anti-TNF* Desde una perspectiva tedrica,
esto implica un avance relevante, ya que aproxima la
prediccién terapéutica a una medicina menos empirica
y mds mecdnica.

Los estudios demuestran que la IA podria reducir la
exposicion innecesaria a terapias ineficaces y promover
una eleccién més informada del medicamento biolégico,
segtin el perfil del paciente. Aun asi, 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 clinico tangible** Los costos, la estandariza-
cién preanalitica y la limitada disponibilidad de estas tec-
nologfas fuera de centros especializados también siguen
siendo barreras relevantes. Es decir, existe una variaciéon
importante entre destacar la utilidad en estudios con-
trolados y conseguir la aplicacién cotidiana en sistemas
de salud variados® Por ello, se enfatiza la necesidad de
obtener una validacion externa multicéntrica y estudios
que midan la utilidad real de estos modelos 3646

Limitaciones y desafios

Aungque el uso de la TA en reumatologia es prometedor,
es importante considerar varias limitaciones que res-
tringen su integracién en la prictica clinica 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 validacién externa?3? Asi-
mismo, el sobreajuste del modelo a conjuntos de datos
pequefios, con limitada variabilidad o entrenados en
base a datos de poblaciones demogrificas especificas,
también puede representar una pérdida de la capacidad
de generalizacién? Incluso variaciones en los proto-
colos de adquisicién de imdgenes o factores clinicos
como el grado de severidad de la enfermedad reuma-
tologica pueden afectar la reproducibilidad de los resul-
tados. Es por esto que se recomienda utilizar bases de
datos amplias, representativas y multicéntricas.®¥ Es
necesario mencionar que el AA no siempre reemplaza
los algoritmos tradicionales precisos basados en reglas
matemadticas o geométricas cuando la tarea requiere
mediciones cuantitativas exactas, como el tamafio de
estructuras anatémicas en estudios de imagen -

Los modelos de AA suelen ser dificiles de interpretar,
ya que, aunque un modelo genere una prediccién pre-
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cisa, la opacidad de sus procesos internos impide deter-
minar con claridad la ponderacién de las variables que
influyen en su decisién (fenémeno denominado “caja
negra”).® Esto plantea desafios éticos y legales en el
contexto clinico, puesto que los médicos deben ser
capaces de justificar sus decisiones diagndsticas o tera-
péuticas con claridad.

Aunque la IA ofrece herramientas de apoyo ttiles en la
toma de decisiones, no debe reemplazar el juicio clinico
final en el manejo de enfermedades reumdticas®*5! En
un estudio de Vaccaro et al. , se evalud la combinacién
de la mente humana con la TA para mejorar el desem-
pefio, en comparacién con cada agente por separado. Se
demostrd que, si bien el sistema colaborativo humano-
IA es superior al rendimiento del humano por si 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?? Esto sugiere que la combinacién humano-IA no
genera una sinergia automdtica y que la eficacia de la IA
no depende tinicamente de su capacidad técnica, sino de
la interaccién con la misma y la asignacién adecuada de
funciones que permita aprovechar de manera comple-
mentaria las fortalezas de humanos y AA.

En una encuesta dirigida a especialistas en formacién de
reumatologia en Estados Unidos, el 84.5% de los parti-
cipantes rechazé la idea de que la IA pueda reemplazar
a los reumatdlogos, lo que resalta el uso de la IA como
herramienta complementaria, mds que sustitutiva en la
prictica clinica® El estudio de Ye et al., demostrd que
los reumatélogos que implementaron la IA en su préictica
clinica diaria consideran a las respuestas de los modelos
de lenguaje como significativamente inferiores a las res-
puestas generadas por los médicos en cuanto a precision
clinica, a pesar de que los pacientes reumatoldgicos no
identificaron diferencias en términos de claridad . Si bien
modelos como ChatGPT-4 pueden generar respuestas
mds empiticas y comprensibles para los pacientes, estos
carecen de conocimiento basado en evidencia médica, y
su desempefio es inferior al de las guias del American
College of Rheumatology (ACR).>33* Esto destaca la
necesidad de supervisién clinica para su uso.

Estas limitaciones resaltan la necesidad de abordar cuida-
dosamente los desafios metodoldgicos, técnicos y éticos
asociados con la implementacién de IA en reumatologfa.
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Consideraciones éticas

La integracién de la IA en medicina plantea impor-
tantes consideraciones éticas. Segtin Gorelik et al., los
principios bésicos de la bioética, es decir, no malefi-
cencia, beneficencia, justicia y autonomia, deberfan ser
la base para el uso de estas tecnologias>® No obstante,
estos principios se consideran muy generales y es fun-
damental realizar un consenso sobre cémo implemen-
tarlos y tener una base de la cual guiarse.

Estudios consideran necesario garantizar la proteccién
de la informaci6n personal mediante sistemas de regu-
lacién similares al Reglamento General de Proteccién
de Datos (RGPD) en la Unién Europea o la Ley de No
Discriminacién por Informacién Genética (GINA) en
Estados Unidos Asimismo, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha elaborado guias para promover
un uso responsable de la IA, reconociendo que debe
acompafiarse de mecanismos de supervision®’ Espe-
cificamente en las enfermedades reumatolégicas, al
tener una menor prevalencia, las bases de datos utili-
zadas para entrenar estos modelos provienen de muilti-
ples centros u hospitales, lo que incrementa el riesgo de
vulneracién de la privacidad

Otro desafio importante se relaciona con la atribucién
de responsabilidad en la toma de decisiones asistidas
por IA. Como describen Hou et al., el uso de esta tec-
nologia puede generar ambigiiedad cuando ocurren
efectos adversos o nocivos? Dado que las regulaciones
actuales carecen de definiciones claras, los médicos
pueden enfrentar incertidumbre y riesgos legales al
incorporar estos modelos en su prictica clinica, limi-
tando el uso de las mismas.

Por ello, para que la IA continte su evolucion, es nece-
sario que se desarrollen lineamientos legales s6lidos que
guien su implementacién en el dmbito de la salud. Se
deberian analizar cuestiones como el consentimiento
informado, la privacidad de datos y la proteccién de la
autonomia del paciente

CONCLUSION

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

decir la actividad inflamatoria en pacientes reumatol6-
gicos. Ademds, su utilizacién en el prondstico vy la estra-
tificacién del riesgo ha permitido la identificacién de
pacientes que tienen mds posibilidades de sufrir exacer-
baciones o progresiones. Incluso, un modelo fue capaz de
reconocer que pacientes con SSc tenfan mayor riesgo de
progresar a un compromiso pulmonar o cardiaco. En el
dmbito 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 més 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 generalizacién en poblaciones concretas y la débil
interpretabilidad de algunos algoritmos limitan la
implementacién 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,
mis no solo en la reumatologia, es una limitante que
detiene a muchos médicos de usarla.

En un futuro, la TA podria crear una reumatologia
mids exacta y adaptada a cada paciente. No obstante,
es necesario realizar mais investigaciones, con estu-
dios mas amplios y marcos regulatorios bien definidos,
para asegurar que su empleo sea seguro, ético y clini-
camente eficaz.
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