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INTRODUCCIÓN 
Hasta un 25% de pacientes con enfer-
medad reumática con síntomas sistémi-
cos no pueden ser claramente diagnosti-
cados1,2. Son pacientes que comparten
características clínicas y patológicas de
inflamación sistémica sin poder cumplir
los criterios de una enfermedad especí-
fica3,4. A estas patologías se les conside-
ra enfermedad reumática indiferenciada
y/o síndrome de solapamiento.  En estu-
dios previos y series de casos publica-
dos, se ha descrito que estos pacientes
desarrollarán manifestaciones de más
de un solo síndrome reumático. 

El  síndrome de Rhupus (SRh) es un
cuadro de solapamiento muy poco fre-
cuente, que consiste en la asociación de
artritis reumatoide (AR) y lupus eritema-
toso sistémico (LES). Algunos autores
opinan que se trata de una variedad de

LES en vez de un síndrome de solapa-
miento. Panush et al han reportado una
incidencia de 0.09% entre 7000 nuevos
pacientes evaluados en 1 año1,2. Los
pacientes usualmente desarrollan prime-
ro uno de ellos y en el transcurso de los
años aparecen manifestaciones del otro.
Menos de un 1% de los pacientes con
LES desarrolla artropatía erosiva indis-
tinguible de la AR. Si el SRh representa
una superposición de LES y AR, un sub-
grupo de LES con intensa expresión arti-
cular o una entidad distinta es materia de
debate. Existe evidencia para sostener la
existencia de SRh como un auténtico
síndrome de superposición5. Toone et al,
realizaron las primeras observaciones
clínicas que ayudaron a identificar esta
entidad5 y es Schur quien utiliza el térmi-
no Rhupus en el año 1971. Un reciente
estudio retrospectivo, analizó las mani-

festaciones de pacientes con síndromes
de solapamiento, en el caso del SRh,
estas manifestaciones se desarrollaban
secuencialmente6. Pacientes con SRh,
además de la  clínica y los hallazgos
serológicos de LES, pueden tener evi-
dencia radiográfica de artropatía erosi-
va7. El hallazgos de niveles elevados de
anti-péptidos citrulinados (anti-PCC) en
algunos pacientes con SRh apoya el con-
cepto que en algunos pacientes, este sín-
drome puede representar una verdadera
concordancia de las dos enfermedades
más que de una presentación atípica de
la artropatía de LES8.

PACIENTES Y MÉTODOS
Este estudio incluye, de forma retrospec-
tiva, a los pacientes diagnosticados de
SRh, controlados en las consultas exter-
nas del Servicio de Reumatología de un
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Hospital Universitario. Se describen las
características clínicas, analíticas y
radiográficas de cada uno de ellos. El
diagnóstico de AR y de LES, se estable-
ció siguiendo los criterios del American
College of Rheumatology (ACR). Los
pacientes debían cumplir criterios de una
de las dos enfermedades para posterior-
mente cumplir criterios de la otra enfer-
medad.

RESULTADOS
Se incluyeron siete pacientes, tres muje-
res y cuatro varones, con una edad media
de 58,14 años (29-82) en el momento de
su diagnóstico. Seis pacientes (85,7%),
debutaron como AR, cumpliendo crite-
rios de LES a posteriori. El séptimo caso
(14,3%), debutó con criterios de LES y
posteriormente, tras aparición de nódulos
reumatoideos, cumplió criterios de AR,

apareciendo lesiones características en
radiografía de manos, aunque el factor
reumatoide (FR) y los anticuerpos anti-
péptidos-citrulinados (anti-PCC) fueron
negativos (Tabla 1). El FR fue positivo en
6 pacientes (mediana 18,3 UI/L) y los
anti-PCC en 5 de ellos. Todos los pacien-
tes presentaban ANA y anti-DNA positi-
vos. Tres pacientes dieron positivos los
antiRo y antiLa, sin clínica de Síndrome
de Sjögren (Tabla 2). En cuatro pacientes
se evidenció leucopenia y en 3 tromboci-
topenia con títulos de complemento (C3)
bajo. Todos los pacientes presentaban
artralgias y/o artritis y los nódulos reuma-
toideos descritos, fue la única manifesta-
ción extraarticular de AR. Sin embargo,
en 3 pacientes se halló signos de erosio-
nes en las series óseas. Manifestaciones
cutáneas compatibles con LES en dos
pacientes. En ningún caso había afecta-
ción renal y/o neurológica. Los tratamien-
tos utilizados fueron (Tabla 3): hidroxi-
cloroquina (4 pacientes), metotrexato (4
pacientes), leflunomida (2 pacientes),
azatioprina (1 paciente) y adalimumab (1
paciente). Cinco de ellos, seguían trata-
miento con corticoides.

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES (Nº = 7)

TABLA 1

n (%)

Edad (años, rango) 58

Debut como AR 6 (85,7%)

Debut como LES 1 (14,3%)

Factor reumatoideo 6 (85,7%)

Ac anti-péptidos citrulinados 5 (71,4%)

ANA y anti-DNA 7 (100%)

Ant-Ro y anti-La 3 (42,8%)

CARACTERÍSTICAS ANALÍTICAS ESPECÍFICAS POR PACIENTE

TABLA 2

Paciente 1 2 3 4 5 6 7

Sexo Varón Mujer Mujer Varón Varón Varón Mujer

1er Diagnóstico
(Dx)

A.R. A.R. A.R. A.R. A.R. A.R. L.E.S.

Años de evolución
entre 1er y 2º Dx

5 3,6 4 2 1,5 2,5 3

Factor reumatoide Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Negativo

ANA (patrón) Moteado Homogéneo Moteado Homogéneo Periférico Moteado Moteado

1/160 1/1280 1/320 1/6400 1/160 1/320 1/160

Anti-DNA Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo Positivo

Anti-PCC Positivo Positivo Negativo Positivo Positivo Positivo Negativo

Anti-Ro Positivo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo

Anti-La Positivo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Positivo

C3 (UI/L) 67 56 82 39 74 90 94
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DISCUSIÓN
La concurrencia de LES y AR es rara pero
ha sido documentada y definida como
SRh.  Los pacientes con SRh, además de
la clínica y los hallazgos serológicos de
LES, presentan radiográficamente signos
de artropatía erosiva9. En los pacientes
diagnosticados de SRh en nuestro servi-
cio, la clínica articular es la más frecuente,
coincidiendo con lo publicado en otras
revisiones. Se describe poca afectación
grave asociada a las patologías de base:
solo un paciente tenía nódulos reumatoi-
deos como manifestación extraarticular de
AR y sin existir afectación renal ni neuro-
lógica asociada al LES. El hallazgo de
niveles elevados de anti-PCC en algunos
de los pacientes con SRh, apoya el con-
cepto de que en algunos pacientes este sín-
drome de solapamiento representa una
concordancia real de las dos enfermeda-
des en vez de una presentación atípica de
artropatía asociada al LES10. Casi sin
excepción, el tratamiento está dirigido a la
manifestación clínica específica y no está
regido por el diagnóstico definitivo11.
Muchos de los pacientes con SRh, se pre-
sentan ya sea con AR o con LES y des-
arrollan la otra enfermedad en el transcur-
so de años de evolución12-17. Las opiniones
son variadas acerca de si el SRh es una
entidad que concurre coincidentemente o
es un síndrome inmunológico separado.
La presencia de anti-PCC ha sido utilizada
para distinguir AR y SRh del LES por
Amezcua-Guerra et al13.  En nuestro caso,
la positividad de los anticuerpos anti-
DNA y anti-citrulinados, apoya que el
SRh es un síndrome de solapamiento y no
una “variable” del LES.
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TRATAMIENTOS UTILIZADOS

TABLA 3

Corticoides 5 (71,4%)

Hidroxicloroquina 4 (57,1%)

Metotrexato 4 (57,1%)

Leflunomida 2 (28,6%)

Azatioprina 1 (14,3%)

Adalimumab 1 (14,3%)




