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Resumen

Introduccion: el sindrome de Rhupus representa una entidad poco frecuente
de superposicion entre lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide. La
afectacidon pulmonar intersticial asociada puede evolucionar hacia fibrosis
pulmonar progresiva (FPP), con impacto significativo en el prondstico.

Método: se realizd un reporte de caso clinico acompanado de una revision
narrativa de la literatura, siguiendo las guias CARE.
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Caso clinico: se describe el caso de una paciente adulta con diagndstico de
sindrome de Rhupus que desarrollé enfermedad pulmonar intersticial fibro-
sante con comportamiento progresivo, documentada mediante tomografia
computarizada de alta resolucién y deterioro funcional respiratorio, requi-
riendo un abordaje terapéutico multidisciplinario.

Discusidn: la fibrosis pulmonar asociada a enfermedades autoinmunes
planteaimportantes desafios diagnodsticosy terapéuticos. El reconocimiento
temprano del fenotipo progresivo permite considerar estrategias antifibré-
ticas ademas del manejo inmunomodulador.

Conclusiodn: la fibrosis pulmonar progresiva puede constituir una manifes-
tacion grave del sindrome de Rhupus. Un enfoque integral y precoz es funda-
mental para optimizar los resultados clinicos.

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

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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Introduccion

El sindrome de Rhupus es un trastorno
autoinmunitario poco comun caracterizado
por la coexistencia de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y Artritis Reumatoide (AR)'.
Esta superposicidon representa un desafio diag-
nostico y terapéutico Unico, pues, aunque el
compromiso articular y sistémico ha sido
ampliamente descrito, 1a afectacidn pulmonar
continlda siendo una manifestacidon subes-
timada? 3. Esta combinacidon puede generar
fenotipos clinicos mas complejos vy refracta-
rios al tratamiento convencional“®.

Las enfermedades pulmonaresintersticiales
(EPI) asociadas a enfermedades reumatoldgicas
pueden adoptar un curso inflamatorio, fibro-
sante o mixto®. En un subgrupo de pacientes,
estas evolucionan hacia fibrosis pulmonar
progresiva (FPP), definida segunlos criterios FPP
(ATS/ERS/ALAT/JIRS)? por deterioro funcional,
empeoramiento radioldgicoy progresion clinica
pese al tratamiento convencional®®.

La coexistencia del sindrome de Rhupusy
FPP representa un desafio diagndstico y tera-
péutico significativo, dadala escasa evidencia
disponible. Se presenta un caso clinico ilus-
trativo acompanado de una revisidén narrativa
delaliteratura.

Método

Se realizd un reporte de caso clinico acom-
panado de una revision narrativa de laliteratura,
con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicas, diagndsticas, terapéuticas y evolu-
tivas de un caso infrecuente, asi como contex-
tualizarlo dentro de la evidencia disponible.
Este informe de caso fue elaborado siguiendo
las directrices CARE.
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Presentacion del caso

Paciente femenina de 54 anos, exfumadora
(indice tabaquico de siete paquetes-ano) con
antecedentes de artritis inflamatoria crénica
y manifestaciones sistémicas autoinmunes.

Antecedentes relevantes

Diagndstico previo de sindrome de Rhupus
basado en criterios ACR/EULAR para LESy AR,
con tratamiento inmunomodulador.

Motivo de consulta

Disnea progresiva de esfuerzo y tos seca
persistente.

Evaluacion clinica y diagnodstica

La evaluacion diagnostica se basd en una
historia clinica exhaustiva, pruebas de funcién
pulmonar (PFP), panel inmunologico y tomo-
grafia de torax de alta resolucidn (TACAR).

La paciente inicié con poliartritis inflama-
toria simétrica de grandes y pequenas articu-
laciones, con pobre respuesta a analgesia
administrada. Dos meses después presentd
empeoramiento de clinica, acompanado de
disnea de esfuerzo (MMRC grado Il), porlo que
fue referida a neumologia y reumatologia. La
evaluacion neumoldgica evidenciod 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 reumatoldgico se diag-
nosticd artrosis. La paciente perdidé segui-
miento durante la pandemia por COVID-19.
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Figura 1. Aumento de la atenuacidon del parénquima pulmonar por vidrio esmerilado difuso, con
predominio enldbulos inferiores, presencia de bronquiectasias y bronquioloectasias por traccion

Fuente: archivo personal de los autores. TACAR de la paciente.

Disminucién de la atenuacidn con paredes
delgadas definidas, que muestran panaliza-
cién en segmentos 3y 6 derechos, rodeados
de neumonia organizada. Presencia de “Signo
delas 4 esquinas” por afeccidnintersticial ante-
rolateral en pulmones a nivel anatémico del
arco adrticoy podstero-basal a nivel anatdmico
de la carina. Patrén radioldgico de neumonia
intersticial no especifica (NINE) fibrética.

Dos anos después, 1a paciente regresa por
exacerbacidn del cuadro articular y respira-
torio. El estudio inmunoldégico mostré anti-
cuerpos antinucleares o ANA de 1:1280 (patrén
granular grueso), anticuerpos anti-Smith (anti-
Sm) positivo, anticuerpos anti-ribonucleopro-
teina (anti-RNP) marcadamente elevado, factor
reumatoide (FR) elevado y anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) positivo.
En el contexto de artritis inflamatoria, sinovitis,
Ulceras oralesy EPI, cumpliendo criterios ACR/
EULAR 2010 para AR y ACR/EULAR 2019 para
LES, se establecio el diagndstico de sindrome
de Rhupus. Se inicia manejo con inmunosu-
presores, junto al manejo respiratorio (véase
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intervencidén terapéutica). A pesar de esto,
hubo disminucidn de 1a FVC = 5 % e hiperten-
sién pulmonar (HP) con una presién estimada
de 52 mmHg. Se diagnostica FPP, pero noinicia
tratamiento antifibrético de inmediato debido
a la falta de disponibilidad en el pais.

La misma requirié de hospitalizaciones
frecuentemente por uso irregular de medi-
cacion ante falta de acceso, siendo el Ultimo
internamiento en enero 2025. Durante dicha
evaluacidon se encontraba palida, anictérica,
consciente y orientada, con una frecuencia
cardiaca de 125 1pm, frecuencia respiratoria
de 27 rpm, tension arterial de 100/60 mmHg;
presencia de mucosa oral secaacompanada de
ulceraciones orales y murmullo vesicular dismi-
nuido en ambas bases pulmonares, crepitantes
enambos campos, roncusy sibilantes dispersos
y frémito vocaly tactil disminuido enla evalua-
cidon pulmonar.

Se realizaron analiticas (véase Tabla 1) que
destacan valores elevados de reactantes de
fase aguda, indicativos de inflamacion sisté-
mica activa. De igual forma, un propéptido
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natriurético elevado orientando a sobrecarga
hemodinamica o disfuncién cardiaca inci-
piente. La radiografia de torax mostrd opaci-
dades intersticiales pulmonares bilaterales,
con consolidacion en base izquierday patrén
reticulonodular difuso (véase Figura 2), confir-
mando exacerbacidon de patologias base por
neumonia.

Tabla 1. Biometria hematica, quimica sangui-
neay examen de orina

Hemograma

RBC 4.33e6/ulL (4.0 - 5.50e6/uL)
HCT 38.2 % (37.0 - 50.0 %)

HGB 12.40 g/dL (12.0 - 17.0 g/dL)
WBC 10.37e3/pL (5.0 -10.0e3/uL)
NEUT% 78.7 % (37.0 - 72.0 %)

PLAQ 331e3/uL (150 - 450e3/uL)
LYMPH% 17.20 % (20.0 - 50.0 %)

Quimica sanguinea

Glicemia 125.0 mg/dL (70 - 105 mg/d1)
Creatinina 0.7 mg/dL (0.5 -1.3 mg/d1)
Urea 42.0 mg/dL (15 - 39 mg/dL)
LDH 254.3 U/L (81-271U/L)

Bun 19.6 mg/dL (6 - 20.0 mg/dL)

Acido Urico 6.9 mg/dL (2.6 - 6.6 mg/dL)

12 mg/L (O - 6.0 mg/L)

Proteina C Reactiva

Figura 2. Radiografia de térax posteroanterior
con hallazgos de patréon reticulonodular y
alveolar bilateral sugestivos de neumonia

Fuente: archivo personal de los autores. Radiografia de
torax de la paciente.

Tabla 2. Linea de tiempo

o | Eventos clinicos relevantes

=

Momento Care A

Primer episodio de artritis. Respuestaleve
a tratamiento. Empeoramiento del cuadro:
limitacion funcional severa, postracién en
cama, refractaria a AINEs. Disnea mMRC II.

2019

Inicio del cuadro

o
A o | Valoradaen segundo nivel: diagnosticada
Primera & | ot A R
oz » |inicialmente como artrosis. Referida a
evaluacion o ; p . p
s — | neumologia por sintomas respiratorios.
especializada o . o, 5
i..E. Diagnodstico de EPID fibrosante por TACAR.
P Interrupcién del seguimiento médico por
Pérdida de 8 e P 9 p.
o o |dificultades de acceso durante pandemia
seguimiento ~

COVID-19.

Eritrosedimentacién |63 mm/1h (0 -20.0 mm/1h) 5 | Exacerbacion de artralgias y empeoramiento
Reagudizacion 8 respiratorio. Diagndstico de sindrome de
ProBNP 866.19 pg/mL (0-300.0 pg/ml—) y diagndstico O | Rhupus, basado en criterios ACR/EULAR
Ori definitivo 2 12010 (AR)y 2019 (LES), asociado a EPID. Inicio
rina Y | deinmunosupresores.
Color Amarillo
o2 w | Progresién radiolégica (panalizacion,
. Evolucion al . . A . T
Aspecto Turbio o | bronquiectasias por traccién). Diagndstico
pulmonar ~
de FPP (ATS/ERS 2022).
pH 6.5
. <
Glucosa Negativo & | Multiples ingresos por exacerbaciones
. . Complicaciones & |infecciosas respiratorias e HP severa.
Nitrito Negativo recurrentes 1 | Manejo irregular con inmunosupresoresy
i 8 antifibroticos por falta de acceso.
Leucocitos 30-35/C
Células epiteliales Abundantes | Internamiento por sospecha de neumonia
Ultima 8 extrahospitalariay exacerbacién de EPID/
Bacterias Abundantes o | HAP. Luego de estabilizacién y seguimiento
o
[
w

(Valores normales; valor minimo - valor maximo).

actualizacion . o Aol oVl X
se evidencio mejoria clinica y funcional por

uso regular de medicamentos.

Fuente: expediente clinico.
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Fuente: elaboracion propia.

Tavera Santos E, Tineo Rodriguez CM, Castillo Pichardo J, Jiménez Lopez JA, Tolentino
Suriel LM, Garcia Rodriguez AJ, Vargas Reynoso CM, Llopis Chavez ES, Pefia Mufioz N



Intervencion terapéutica

Manejo multidisciplinario basado eninmu-
nosupresores (metotrexato 15 mg cada semana
y rituximab 500 mg, una dosis equivalente
a 2 gramos cada seis meses), broncodilata-
dores (inhalador de formoterol/budesdnida de
6/200 pg, cada 12 horas), antifibrético (ninte-
danib 150mg cada 12h) y bosentan 125 mg VO
c/12 horas mas sildenafilo 25 mg VO c/8 horas
parala HP. Otros como vasodilatadores pulmo-
nares, diuréticos, oxigenoterapia y antibio-
ticos de amplio espectro fueron usados segun
exacerbaciones.

Seguimiento y resultados

La paciente permanecid ingresada durante
10 dias y cumplié con esquema de antibiote-
rapia. Presentd mejoria clinica significativa y
estabilidad de hemodinamia y metabolismo,
asi como de mecanica ventilatoria. En las PFP
control se reporta una VEF1 45 %, CVF 50 %y
relacion FEV1/ CVF 90 %, lo que sugiere una
mejoria funcional probablemente asociada
al uso continuo de la medicacién y al sequi-
miento médico oportuno.

Discusion

El sindrome de Rhupus es sumamente
infrecuente; hasta 1a fecha se han descrito
menos de 300 casos en la literatura mundial™.
Porlo general, 1a artritis erosiva de tipo reuma-
toide tiende a dominar el cuadro, esta predo-
minancia reumatoidea concuerda con lo
descrito en otras series, donde tipicamente
la artritis precede a los signos de LES™ "2, Esta
secuencia de progresion genera un reto diag-
nostico, especialmente en etapas tempranas,
enlas que puede subestimarse el componente
lUpico del cuadro clinico.

Se documentaron hallazgos seroldgicos
mixtos consistentes con Rhupus: ANA con
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patron granular grueso, anti-Sm, anti-RNP,
FR vy anti-CCP positivos. Este perfil coincide
conloreportado en diversas series de casos,
enlas que se ha observado que los pacientes
con Rhupus exhiben frecuentemente autoan-
ticuerpos caracteristicos tanto de LES como
de AR, siendo comun la positividad dual de FR
y anti-CCP junto con ANAy anti-Sm?2'3, Estos
hallazgos contribuyeron significativamente al
diagndstico final, ya que la paciente cumplia
tanto los criterios ACR/EULAR 2010 para AR
como los ACR/EULAR 2019 para LES™ S,

La afectacidon pulmonar intersticial en
el Rhupus no es habitual, pero se encuentra
documentada enlaliteratura. Series recientes
estiman que entre aproximadamente 6 %y 17 %
delos pacientes con Rhupus desarrollan EPID
durante su evolucién™. En los casos repor-
tados, el patréon radioldégico mas frecuente
es el de neumonia intersticial no especifica
(NSIP), con imagenes de vidrio esmerilado y
reticulaciones basales enlatomografia de alta
resolucion’. Cabe destacar, que la presencia
de factores reumatoideos y anti-CCP posi-
tivos, como ocurrid en nuestra paciente, podria
aumentar la predisposicidon al dafio pulmonar
fibrosante, dado que enla AR dichos autoan-
ticuerpos se asocian a mayor riesgo de EPID
clinicamente significativa™.

La paciente cumple con criterios de FPP
concepto, introducido en los ultimos anos,
como una complicacion de EPID (incluyendo
las asociadas a conectivopatias) que presentan
deterioro clinico, radioldgicoy funcional a pesar
del tratamiento inmunosupresor convencionaly
optimizado™. Su reconocimiento hallevado ala
implementacién de nuevas recomendaciones
en guias internacionales, separando a estos
pacientes para considerar terapias antifibréticas
especificas'® '°. En particular, estudios multi-
céntricos han demostrado que farmacos anti-
fibréticos como nintedanib pueden ralentizar
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significativamente el deterioro de la capacidad
vital forzada en pacientes con EPID fibrosante
progresiva de distintas etiologias®.

Este caso clinico presenta varias limita-
ciones. En primer lugar, el acceso limitado a
estudios diagndsticos avanzados, como biopsia
pulmonar o la medicion formal de difusion
alveolo-capilar, restringio 1a caracterizacion
completa de la fibrosis pulmonar. Asimismo,
aunque se aplicaron los criterios diagndsticos
de la ATS/ERS 2022 para FPP, no fue posible
realizar una evaluacién funcional seriada por
limitaciones estructurales del sistema de salud.
Otralimitacién fue laimposibilidad de instaurar
tratamiento antifibrotico oportuno, especi-
ficamente nintedanib, debido a restricciones
econodmicas. La introduccion temprana de los
antifibréticos y el mantenimiento consistente
de la terapia podrian haber cambiado el curso
clinico de la paciente. Ademas, se necesitan
estudios prospectivos que evallen la eficacia
y sequridad de terapias bioldgicas y antifibro-
ticas en pacientes con Rhupus, especialmente
en aquellos con afectacion pulmonar.

Conclusion

El sindrome de Rhupus puede asociarse
a enfermedad pulmonar intersticial con
evolucién hacia fibrosis pulmonar progresiva.
El reconocimiento temprano del fenotipo
progresivoylaimplementacién de un manejo
multidisciplinario son fundamentales para
mejorar el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes.

Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado
dela paciente parala publicacidn del presente
reporte de caso, garantizando la confidencia-
lidad y el anonimato de la informacidn clinica.
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