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Resumen
Introducción: el síndrome de Rhupus representa una entidad poco frecuente 
de superposición entre lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide. La 
afectación pulmonar intersticial asociada puede evolucionar hacia fibrosis 
pulmonar progresiva (FPP), con impacto significativo en el pronóstico.

Método: se realizó un reporte de caso clínico acompañado de una revisión 
narrativa de la literatura, siguiendo las guías CARE. 
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Caso clínico: se describe el caso de una paciente adulta con diagnóstico de 
síndrome de Rhupus que desarrolló enfermedad pulmonar intersticial fibro-
sante con comportamiento progresivo, documentada mediante tomografía 
computarizada de alta resolución y deterioro funcional respiratorio, requi-
riendo un abordaje terapéutico multidisciplinario.

Discusión: la fibrosis pulmonar asociada a enfermedades autoinmunes 
plantea importantes desafíos diagnósticos y terapéuticos. El reconocimiento 
temprano del fenotipo progresivo permite considerar estrategias antifibró-
ticas además del manejo inmunomodulador.

Conclusión: la fibrosis pulmonar progresiva puede constituir una manifes-
tación grave del síndrome de Rhupus. Un enfoque integral y precoz es funda-
mental para optimizar los resultados clínicos.

Palabras clave: síndrome de Rhupus; fibrosis pulmonar progresiva; enferme-
dad pulmonar intersticial; enfermedades autoinmunes; caso clínico.

Abstract
Introduction: Rhupus syndrome is a rare overlap between systemic lupus 
erythematosus and rheumatoid arthritis. Associated interstitial lung disease 
may progress to progressive pulmonary fibrosis (PPF), significantly affecting 
prognosis.

Method: A clinical case report with a narrative literature review was 
conducted following the CARE guidelines.

Case report: We report a patient with Rhupus syndrome who developed 
progressive fibrosing interstitial lung disease, confirmed by high-resolution 
computed tomography and pulmonary function decline, requiring a multi-
disciplinary therapeutic approach.

Discussion: Autoimmune-related pulmonary fibrosis presents diagnostic 
and therapeutic challenges. Early recognition of a progressive phenotype 
supports consideration of antifibrotic therapy alongside immunomodulation.

Conclusion: Progressive pulmonary fibrosis may represent a severe manifes-
tation of Rhupus syndrome. Early diagnosis and comprehensive management 
are essential.

Keywords: Rhupus syndrome; progressive pulmonary fibrosis; interstitial lung 
disease; autoimmune diseases; antifibrotic therapy; case report.
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Introducción

El síndrome de Rhupus es un trastorno 
autoinmunitario poco común caracterizado 
por la coexistencia de Lupus Eritematoso 
Sistémico (LES) y Artritis Reumatoide (AR)1. 
Esta superposición representa un desafío diag-
nóstico y terapéutico único, pues, aunque el 
compromiso articular y sistémico ha sido 
ampliamente descrito, la afectación pulmonar 
continúa siendo una manifestación subes-
timada2, 3. Esta combinación puede generar 
fenotipos clínicos más complejos y refracta-
rios al tratamiento convencional4, 5.

Las enfermedades pulmonares intersticiales 
(EPI) asociadas a enfermedades reumatológicas 
pueden adoptar un curso inflamatorio, fibro-
sante o mixto6. En un subgrupo de pacientes, 
estas evolucionan hacia fibrosis pulmonar 
progresiva (FPP), definida según los criterios FPP 
(ATS/ERS/ALAT/JRS)7 por deterioro funcional, 
empeoramiento radiológico y progresión clínica 
pese al tratamiento convencional8, 9.

La coexistencia del síndrome de Rhupus y 
FPP representa un desafío diagnóstico y tera-
péutico significativo, dada la escasa evidencia 
disponible. Se presenta un caso clínico ilus-
trativo acompañado de una revisión narrativa 
de la literatura.

Método

Se realizó un reporte de caso clínico acom-
pañado de una revisión narrativa de la literatura, 
con el objetivo de describir las características 
clínicas, diagnósticas, terapéuticas y evolu-
tivas de un caso infrecuente, así como contex-
tualizarlo dentro de la evidencia disponible. 
Este informe de caso fue elaborado siguiendo 
las directrices CARE.

Presentación del caso

Paciente femenina de 54 años, exfumadora 
(índice tabáquico de siete paquetes-año) con 
antecedentes de artritis inflamatoria crónica 
y manifestaciones sistémicas autoinmunes.

Antecedentes relevantes

Diagnóstico previo de síndrome de Rhupus 
basado en criterios ACR/EULAR para LES y AR, 
con tratamiento inmunomodulador.

Motivo de consulta

Disnea progresiva de esfuerzo y tos seca 
persistente.

Evaluación clínica y diagnóstica

La evaluación diagnostica se basó en una 
historia clínica exhaustiva, pruebas de función 
pulmonar (PFP), panel inmunológico y tomo-
grafía de tórax de alta resolución (TACAR).

La paciente inició con poliartritis inflama-
toria simétrica de grandes y pequeñas articu-
laciones, con pobre respuesta a analgesia 
administrada. Dos meses después presentó 
empeoramiento de clínica, acompañado de 
disnea de esfuerzo (mMRC grado II), por lo que 
fue referida a neumología y reumatología. La 
evaluación neumológica evidenció EPI fibro-
sante en TACAR (véase Figura 1) con compro-
miso funcional severo (Capacidad Vital 
Forzada  (CVF) de 40 %; Volumen Espiratorio 
Forzado en el primer segundo (VEF1) de 27 %), 
mientras que a nivel reumatológico se diag-
nosticó artrosis. La paciente perdió segui-
miento durante la pandemia por COVID-19.
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Figura 1. Aumento de la atenuación del parénquima pulmonar por vidrio esmerilado difuso, con 
predominio en lóbulos inferiores, presencia de bronquiectasias y bronquioloectasias por tracción
Fuente: archivo personal de los autores. TACAR de la paciente.

Disminución de la atenuación con paredes 
delgadas definidas, que muestran panaliza-
ción en segmentos 3 y 6 derechos, rodeados 
de neumonía organizada. Presencia de “Signo  
de las 4 esquinas” por afección intersticial ante-
rolateral en pulmones a nivel anatómico del 
arco aórtico y póstero-basal a nivel anatómico 
de la carina. Patrón radiológico de neumonía 
intersticial no específica (NINE) fibrótica.

Dos años después, la paciente regresa por 
exacerbación del cuadro articular y respira-
torio. El estudio inmunológico mostró anti-
cuerpos antinucleares o ANA de 1:1280 (patrón 
granular grueso), anticuerpos anti-Smith (anti-
Sm) positivo, anticuerpos anti-ribonucleopro-
teína (anti-RNP) marcadamente elevado, factor 
reumatoide (FR) elevado y anticuerpos anti-
péptido cíclico citrulinado (anti-CCP) positivo. 
En el contexto de artritis inflamatoria, sinovitis, 
úlceras orales y EPI, cumpliendo criterios ACR/
EULAR 2010 para AR y ACR/EULAR 2019 para 
LES, se estableció el diagnóstico de síndrome 
de Rhupus. Se inicia manejo con inmunosu-
presores, junto al manejo respiratorio (véase 

intervención terapéutica). A pesar de esto, 
hubo disminución de la FVC ≥ 5 % e hiperten-
sión pulmonar (HP) con una presión estimada 
de 52 mmHg. Se diagnostica FPP, pero no inicia 
tratamiento antifibrótico de inmediato debido 
a la falta de disponibilidad en el país.

La misma requirió de hospitalizaciones 
frecuentemente por uso irregular de medi-
cación ante falta de acceso, siendo el último 
internamiento en enero 2025. Durante dicha 
evaluación se encontraba pálida, anictérica, 
consciente y orientada, con una frecuencia 
cardíaca de 125 lpm, frecuencia respiratoria 
de 27 rpm, tensión arterial de 100/60 mmHg; 
presencia de mucosa oral seca acompañada de 
ulceraciones orales y murmullo vesicular dismi-
nuido en ambas bases pulmonares, crepitantes 
en ambos campos, roncus y sibilantes dispersos 
y frémito vocal y táctil disminuido en la evalua-
ción pulmonar.

Se realizaron analíticas (véase Tabla 1) que 
destacan valores elevados de reactantes de 
fase aguda, indicativos de inflamación sisté-
mica activa. De igual forma, un propéptido 
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natriurético elevado orientando a sobrecarga 
hemodinámica o disfunción cardíaca inci-
piente. La radiografía de tórax mostró opaci-
dades intersticiales pulmonares bilaterales, 
con consolidación en base izquierda y patrón 
reticulonodular difuso (véase Figura 2), confir-
mando exacerbación de patologías base por 
neumonía.

Tabla 1. Biometría hemática, química sanguí- 
nea y examen de orina

Hemograma

RBC 4.33e6/µL (4.0 – 5.50e6/µL)

HCT 38.2 % (37.0 – 50.0 %)

HGB 12.40 g/dL (12.0 – 17.0 g/dL)

WBC 10.37e3/µL (5.0 – 10.0e3/µL)

NEUT% 78.7 % (37.0 – 72.0 %)

PLAQ 331e3/µL (150 – 450e3/µL)

LYMPH% 17.20 % (20.0 – 50.0 %)

Química sanguínea

Glicemia 125.0 mg/dL (70 – 105 mg/dl)

Creatinina 0.7 mg/dL (0.5 – 1.3 mg/dl)

Urea 42.0 mg/dL (15 – 39 mg/dL)

LDH 254.3 U/L (81 – 271 U/L)

Bun 19.6 mg/dL (6 – 20.0 mg/dL)

Ácido Úrico 6.9 mg/dL (2.6 – 6.6 mg/dL)

Proteína C Reactiva 12 mg/L (0 – 6.0 mg/L)

Eritrosedimentación 63 mm/1h (0 – 20.0 mm/1h)

ProBNP 866.19 pg/mL (0 – 300.0 pg/mL)

Orina

Color Amarillo

Aspecto Turbio

pH 6.5

Glucosa Negativo

Nitrito Negativo

Leucocitos 30 – 35/C

Células epiteliales Abundantes

Bacterias Abundantes

(Valores normales; valor mínimo – valor máximo).

Fuente: expediente clínico.

Figura 2. Radiografía de tórax posteroanterior 
con hallazgos de patrón reticulonodular y 
alveolar bilateral sugestivos de neumonía
Fuente: archivo personal de los autores. Radiografía de 
tórax de la paciente.

Tabla 2. Línea de tiempo

Momento Care Año Eventos clínicos relevantes

Inicio del cuadro

20
19

Primer episodio de artritis. Respuesta leve 
a tratamiento. Empeoramiento del cuadro: 
limitación funcional severa, postración en 
cama, refractaria a AINEs. Disnea mMRC II.

Primera 
evaluación 
especializada

Fi
na

le
s 

20
19 Valorada en segundo nivel: diagnosticada 

inicialmente como artrosis. Referida a 
neumología por síntomas respiratorios. 
Diagnóstico de EPID fibrosante por TACAR.

Pérdida de 
seguimiento 20

20

Interrupción del seguimiento médico por 
dificultades de acceso durante pandemia 
COVID-19.

Reagudización 
y diagnóstico 
definitivo

En
er

o 
20

21 Exacerbación de artralgias y empeoramiento 
respiratorio. Diagnóstico de síndrome de 
Rhupus, basado en criterios ACR/EULAR 
2010 (AR) y 2019 (LES), asociado a EPID. Inicio 
de inmunosupresores.

Evolución 
pulmonar 20

23

Progresión radiológica (panalización, 
bronquiectasias por tracción). Diagnóstico 
de FPP (ATS/ERS 2022). 

Complicaciones 
recurrentes

20
23

–2
0

24 Múltiples ingresos por exacerbaciones 
infecciosas respiratorias e HP severa. 
Manejo irregular con inmunosupresores y 
antifibróticos por falta de acceso.

Última 
actualización

En
er

o 
20

25 Internamiento por sospecha de neumonía 
extrahospitalaria y exacerbación de EPID/
HAP. Luego de estabilización y seguimiento 
se evidenció mejoría clínica y funcional por 
uso regular de medicamentos.

Fuente: elaboración propia.
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Intervención terapéutica

Manejo multidisciplinario basado en inmu-
nosupresores (metotrexato 15 mg cada semana 
y rituximab 500 mg, una dosis equivalente 
a 2 gramos cada seis meses), broncodilata-
dores (inhalador de formoterol/budesónida de 
6/200 μg, cada 12 horas), antifibrótico (ninte-
danib 150mg cada 12h) y bosentán 125 mg VO 
c/12 horas más sildenafilo 25 mg VO c/8 horas 
para la HP. Otros como vasodilatadores pulmo-
nares, diuréticos, oxigenoterapia y antibió-
ticos de amplio espectro fueron usados según 
exacerbaciones.

Seguimiento y resultados

La paciente permaneció ingresada durante 
10 días y cumplió con esquema de antibiote-
rapia. Presentó mejoría clínica significativa y 
estabilidad de hemodinamia y metabolismo, 
así como de mecánica ventilatoria. En las PFP 
control se reporta una VEF1 45 %, CVF 50 % y 
relación FEV1/ CVF 90 %, lo que sugiere una 
mejoría funcional probablemente asociada 
al uso continuo de la medicación y al segui-
miento médico oportuno.

Discusión

El síndrome de Rhupus es sumamente 
infrecuente; hasta la fecha se han descrito 
menos de 300 casos en la literatura mundial10. 
Por lo general, la artritis erosiva de tipo reuma-
toide tiende a dominar el cuadro, esta predo-
minancia reumatoidea concuerda con lo 
descrito en otras series, donde típicamente 
la artritis precede a los signos de LES11, 12. Esta 
secuencia de progresión genera un reto diag-
nóstico, especialmente en etapas tempranas, 
en las que puede subestimarse el componente 
lúpico del cuadro clínico.

Se documentaron hallazgos serológicos 
mixtos consistentes con Rhupus: ANA con 

patrón granular grueso, anti-Sm, anti-RNP, 
FR y anti-CCP positivos. Este perfil coincide 
con lo reportado en diversas series de casos, 
en las que se ha observado que los pacientes 
con Rhupus exhiben frecuentemente autoan-
ticuerpos característicos tanto de LES como 
de AR, siendo común la positividad dual de FR 
y anti-CCP junto con ANA y anti-Sm2, 13. Estos 
hallazgos contribuyeron significativamente al 
diagnóstico final, ya que la paciente cumplía 
tanto los criterios ACR/EULAR 2010 para AR 
como los ACR/EULAR 2019 para LES14, 15.

La afectación pulmonar intersticial en 
el Rhupus no es habitual, pero se encuentra 
documentada en la literatura. Series recientes 
estiman que entre aproximadamente 6 % y 17 % 
de los pacientes con Rhupus desarrollan EPID 
durante su evolución11. En los casos repor-
tados, el patrón radiológico más frecuente 
es el de neumonía intersticial no específica 
(NSIP), con imágenes de vidrio esmerilado y 
reticulaciones basales en la tomografía de alta 
resolución13. Cabe destacar, que la presencia 
de factores reumatoideos y anti-CCP posi-
tivos, como ocurrió en nuestra paciente, podría 
aumentar la predisposición al daño pulmonar 
fibrosante, dado que en la AR dichos autoan-
ticuerpos se asocian a mayor riesgo de EPID 
clínicamente significativa13.

La paciente cumple con criterios de FPP 
concepto, introducido en los últimos años, 
como una complicación de EPID (incluyendo 
las asociadas a conectivopatías) que presentan 
deterioro clínico, radiológico y funcional a pesar 
del tratamiento inmunosupresor convencional y 
optimizado10. Su reconocimiento ha llevado a la 
implementación de nuevas recomendaciones 
en guías internacionales, separando a estos 
pacientes para considerar terapias antifibróticas 
específicas16, 10. En particular, estudios multi-
céntricos han demostrado que fármacos anti-
fibróticos como nintedanib pueden ralentizar 
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significativamente el deterioro de la capacidad 
vital forzada en pacientes con EPID fibrosante 
progresiva de distintas etiologías9.

Este caso clínico presenta varias limita-
ciones. En primer lugar, el acceso limitado a 
estudios diagnósticos avanzados, como biopsia 
pulmonar o la medición formal de difusión 
alveolo-capilar, restringió la caracterización 
completa de la fibrosis pulmonar. Asimismo, 
aunque se aplicaron los criterios diagnósticos 
de la ATS/ERS 2022 para FPP, no fue posible 
realizar una evaluación funcional seriada por 
limitaciones estructurales del sistema de salud. 
Otra limitación fue la imposibilidad de instaurar 
tratamiento antifibrótico oportuno, especí-
ficamente nintedanib, debido a restricciones 
económicas. La introducción temprana de los 
antifibróticos y el mantenimiento consistente 
de la terapia podrían haber cambiado el curso 
clínico de la paciente. Además, se necesitan 
estudios prospectivos que evalúen la eficacia 
y seguridad de terapias biológicas y antifibró-
ticas en pacientes con Rhupus, especialmente 
en aquellos con afectación pulmonar.

Conclusión

El síndrome de Rhupus puede asociarse 
a enfermedad pulmonar intersticial con 
evolución hacia fibrosis pulmonar progresiva. 
El reconocimiento temprano del fenotipo 
progresivo y la implementación de un manejo 
multidisciplinario son fundamentales para 
mejorar el pronóstico y la calidad de vida de 
los pacientes.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado 
de la paciente para la publicación del presente 
reporte de caso, garantizando la confidencia-
lidad y el anonimato de la información clínica.
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