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Reumatismo palindrémico: jentidad independiente
o forma frustrada de artritis reumatoide?
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Introduccion

Las primeras descripciones de pacientes con crisis
articulares o periarticulares agudas, muy recortadas
en el tiempo y con caricter recurrente, datan de
hace casi 80 afos. Un porcentaje importante de es-
tos pacientes con este cuadro clinico realmente cu-
rioso, que se ha denominado reumatismo palindro-
mico (RP), acabard desarrollando una poliartritis
cronica, con criterios de artritis reumatoide. Pero,
¢qué es en realidad el RP?, ;se ha avanzado real-
mente en el conocimiento de esta entidad en estos
altimos anos o décadas? Sabemos que es un sindro-
me de presentacion caracteristica y de facil diagnos-
tico para el reumatologo, pero hasta la fecha somos
incapaces de distinguir cuiles de estos pacientes
evolucionarin a una artropatia cronica, fundamen-
talmente artritis reumatoide (AR), ni por qué. 4Es el
RP una entidad independiente o se trata de una for-
ma frustrada de AR? ;Por qué en ocasiones es la an-
tesala de otras artropatias inflamatorias distintas de
la AR? ;Por qué algunos pacientes con artropatias
cronicas inflamatorias establecidas recurren adop-
tando esta forma palindromica? En este articulo de
revision intentamos recoger diferentes aspectos del
RP que nos permitan responder, aunque sea de for-
ma parcial, a tales preguntas, incluyendo algunas
aportaciones propias de nuestro grupo.

Caracteristicas clinicas y criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos o de clasificacion de esta
entidad han sufrido escasas modificaciones desde
que el sindrome fue descrito por primera vez por
Hench en 1928 y desde que este autor, junto con
Rosenberg, publicara sus primeros casos en 1944'.
El RP se describe como episodios recurrentes (del
griego palindromos, o regresar) y recortados de
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dolor, tumefaccion y/o eritema en areas articulares
o periarticulares, sin fiebre; puede afectar también
estructuras tendinosas, que pueden durar desde
horas hasta un maximo de una semana, aunque no
suelen sobrepasar las 24-48 h. Suele aparecer entre
los 30-50 anos (edad media, 45 afos), sin que exis-
ta diferencia de sexo. Las crisis raramente afectan a
mas de una articulacion de forma simultinea, y en
un 30% de los casos pueden afectar estructuras ad-
yacentes a la misma® Las articulaciones mas fre-
cuentemente afectadas suelen ser las metacarpofa-
langicas, interfalangicas proximales, mufecas,
rodillas y hombros, por este orden, aunque puede
afectarse cualquiera®. La frecuencia de los episo-
dios es variable y serd el factor que determine la
necesidad de tratamiento. Los episodios desapare-
cen sin dejar ningln sintoma entre las crisis, y sin
alterar los pardmetros de actividad biologica —velo-
cidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina
C reactiva (PCR)— ni ocasionar un dano radiologi-
co. Dado el caracter recurrente del RP, y a la po-
sibilidad de que el paciente esté asintomatico
cuando llegue a la consulta del reumatologo, es
conveniente recomendar al enfermo que anote, a
modo de diario, la frecuencia, la localizacion y la
duracion de las crisis para establecer la actitud a to-
mar en cada caso. El curso evolutivo de dicho tras-
torno puede seguir tres patrones: @) remision de
los brotes; b) persistencia de los ataques, o ¢) en
aproximadamente un 30% de los casos, evolucion a
una enfermedad del tejido conectivo, sobre todo
AR. El intervalo antes de la conversion a cronicidad
es variable y puede oscilar entre pocos meses hasta
20 anos. En la mayor parte de las series estudiadas
se siguen utilizando todavia los criterios diagnosti-
cos de Pasero y Barbieri' o de Guerne® (tabla 1).

Factores predictivos de cronicidad

Uno de los aspectos mis interesantes y a la vez
mas intrigantes de este sindrome es el desconoci-
miento de cuiles son los factores que condiciona-
ran la evolucion a cronicidad y especialmente al
desarrollo de una artritis reumatoide. Diversos au-
tores han analizado algunos de los posibles facto-
res diferenciales, tanto desde el punto de vista cli-
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TABLA 1. Criterios diagnosticos

Pasero et Barbieri (1986)

Guerne (1992)

Historia de episodios recurrentes de monoartritis de inicio
subito y corta duracion

Observacion directa de un episodio por un médico

Mas de cinco episodios en los Gltimos 2 afnos

Tres o mas articulaciones comprometidas en episodios diferentes
Radiografias, reactantes de fase aguda y factor reumatoide negativos
Exclusion de otras monoartritis recurrentes: gota, condrocalcinosis,

hidrartrosis intermitente y enfermedades periodicas

Historia de 6 meses de duracion de episodios recurrentes
de monoartritis, breves y de inicio stbito, o raramente
poliartritis o inflamacion de tejidos blandos

Observacion directa de un episodio por un médico

Afeccion de tres o mas articulaciones en episodios
diferentes

Ausencia de erosiones en las radiografias

Exclusion de otras enfermedades

nico, genético como inmunolégico, pero la mayor
parte de los estudios se llevaron a cabo con series
de pocos pacientes y con caracter retrospectivo.

Factores clinicos ) serologicos

La presencia de datos clinicos en el momento de la
primera visita al reumatélogo que pudieran orientar
hacia el riesgo de cronicidad nos permitiria identifi-
car de forma mas precoz a dichos pacientes y, por
tanto, instaurar un tratamiento mas especifico.

En el RP es frecuente la presencia desde el inicio
de un factor reumatoide positivo (FR+) (entre el 30
y el 60% segin las series)®. Es conocida la predis-
posicion de estos pacientes que presentan de for-
ma persistente en el suero un FR+ a desarrollar
AR”. Del mismo modo, la presencia del FR en los
pacientes con RP no sélo predisponia a un mayor
riesgo de desarrollar AR, sino también a una mayor
gravedad de los ataques?®. También la frecuencia de
los episodios (mas de un episodio por mes) podia
ser un factor de riesgo de evolucion a AR'. Segun
un trabajo reciente, en el que se analizaban de for-
ma retrospectiva 127 pacientes con RP con un
tiempo de seguimiento medio de 6 afios, se de-
mostraba que el sexo femenino, la presencia de FR,
la afeccion de las pequenas articulaciones de las
manos, en especial las interfalingicas proximales, y
la edad avanzada al inicio del cuadro se relaciona-
ban con un riesgo aumentado de desarrollar una
enfermedad del tejido conectivo®. El hecho de pre-
sentar las tres primeras caracteristicas clinicas con-
ferfa un riesgo 8 veces aumentado de evolucion a
AR o a otras conectivopatias, comparado con los
pacientes que presentaban una o ninguna de ellas.

Presencia de autoanticuerpos

La alta especificidad de algunos autoanticuerpos
para la AR, como los anticuerpos antiqueratina (AKA)
y los antipéptido citrulinado ciclico (anti-PCO",y
el hecho de que puedan encontrarse en el suero
de los pacientes en las fase preclinicas de la enfer-
medad, ha suscitado el interés en el estudio de es-
tos anticuerpos en los pacientes con RP, con el fin
de buscarles una significacion prondstica de evolu-
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cion a AR. Nuestro grupo, en una serie retrospecti-
va de 20 pacientes con RP, puro o no asociado a
otras enfermedades reumdaticas, halld un 25% de
pacientes con AKA positivos'?. En un estudio pos-
terior en una serie mas amplia de pacientes no solo
hemos confirmado estos resultados sino que hemos
detectado, ademas de AKA, la presencia de anti-
cuerpos frente a anti-PCC en el suero de estos pa-
cientes. Asi, analizamos la prevalencia de estos au-
toanticuerpos en un grupo de 63 pacientes con RP,
33 sin ninguna enfermedad reumadtica subyacente
(RP puros») y 30 pacientes con historia pasada o
presente de RP pero que en el momento de la de-
terminacion de los autoanticuerpos cumplian crite-
rios de otra enfermedad reumatica (RP asociados»:
21 AR, 4 lupus eritematoso sistémico [LES], 5 otras).
Se detectd una alta prevalencia de anti-PCC (56,3%)
en los pacientes con RP puro muy similar a la de
un grupo control con AR establecida (55%) e inclu-
so mas elevada que en el grupo con RP asociado
(33,3%), aunque las diferencias no fueron significa-
tivas. También se observo un 36,4% de AKA en el
grupo con RP puro, porcentaje que era no obstante
significativamente inferior al observado en el grupo
control de AR (61,7%). Teniendo en cuenta que es-
tos dos autoanticuerpos AKA y anti-PCC se conside-
ran los marcadores serologicos mis especificos de
la AR y suelen aparecer en las fases mids precoces
de la enfermedad, se podria suponer, dada la alta
frecuencia de estos anticuerpos en los pacientes
con RP, que el RP representaria un espectro clinico
distinto de un mismo sindrome y que podria consi-
derarse como una forma abortada o frustrada de
AR®. Desconocemos, sin embargo, si la presencia
de dichos autoanticuerpos es un factor predictor del
posterior desarrollo de AR en estos pacientes.

Factores genéticos

Algunos estudios previos han analizado el papel de
los genes HLA en la susceptibilidad de presentar
un RP y de evolucion a AR. La mayor parte de es-
tos estudios se realizaron con pocos pacientes, con
defectos metodologicos y, por consiguiente, con
resultados contradictorios. Algunos estudios revelan
una asociacién débil con HLA-DR4 o con HLA-
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TABLA 2. Diagndéstico diferencial de los reumatismos intermitentes

Duracion
Entidad Tipo de afeccion de los Caracteristicas FR+
ataqucs
Reumatismo palindromico Mono u oligoarticular 48 h Afeccion pararticular Frecuente
Fiebre mediterrinea familiar Artralgias o artritis 75%, Dias HAR. Inicio en la infancia. Fiebre, = No
grandes articulaciones dolor abdominal. Serositis
de los miembros inferiores .
Enfermedad de Behcet Mono u oligoarticular Dias a Uveitis. Ulceras orales y genitales.  No
semanas Foliculitis y/o eritema nudoso
Hidrartrosis intermitente Mono u oligoarticular 2-4 dias Ausencia de rubor, calor o dolor. No
(preferentemente Hiperlaxitud subyacente como
en rodillas) causa posible
Hiperlipemia tipos IT y IV Oligoarticular (grandes 2 dias-1 mes Hiperlipemia, xantomas, fiebre No
articulaciones; también ocasional. Liquido sinovial no
pequenas en la de tipo IV inflamatorio
Sarcoidosis cronica Oligo-poliarticular simétrica ~ 2-3 semanas Afeccion pulmonar o adenopatias ~ 20-30%
hiliares. Lesiones destructivas
6seas. ECA T 60%
Artritis microcristalina Monoarticular, oligoarticular ~ Dias Presencia de cristales en el liquido No
o poliarticular sinovial. Lesiones radiograficas
caracteristicas
Enfermedad de Whipple Poliarticular. Sacroileitis Dias-meses Afeccion gastrointestinal, diarrea, No
posible dolor abdominal, malabsorcion.
Adenopatias, afeccion del estado
general
Artritis asociada a enfermedad Mono u oligoarticular Dias-meses Afeccidn gastrointestinal (dolor No
inflamatoria intestinal asimétricas (grandes abdominal, diarrea). En un 10%
cronica (enfermedad articulaciones de la artritis precede a la enteritis.
de Crohn vy colitis ulcerosa) los miembros inferiores) Curso paralelo a la actividad
de la enfermedad
Angioedema hereditario Periarticular con edema 1-4 dias Tumefaccion indolora. Déficit del ~ No
inhibidor de C1 esterasa 85%.
Afecta a la cara. Ocasionales
sintomas gastrointestinales
Artritis reactiva Mono-oligoarticular Semanas-meses Historia de diarrea o uretritis. No
asimétrica Frecuente afeccion ocular.
Asociacion con HLA-B27
Artritis de Lyme Mono-oligoarticular. Grandes Semanas-meses Eritema migratorio. Antecedente No
articulaciones de los de picadura de garrapata.
miembros inferiores Serologia positiva
Sinovitis alérgica-ecosinofilica ~ Oligo o poliarticular 1-2 semanas Historia de alergias o parasitosis. No

IgE 1. Eosinofilia en liquido
sinovial

Modificado de Guerne®. HAR: herencia autosémica recesiva.

DR5", otros niegan tales asociaciones'>!°. Un traba-
jo reciente con una amplia serie de 147 pacientes
con RP (87 estudiados retrospectivamente y 60
prospectivamente) ha demostrado una prevalencia
aumentada de forma significativa del epitopo com-
partido (EC) en los pacientes con RP (65%) respec-
to al grupo control (39%) y similar al grupo con AR
(77%). El incremento de la frecuencia del EC se
debe al aumento de los alelos DRB1-0401 y 0404,
y no a DRB1-01. Es interesante destacar que solo la
presencia de dos copias del EC (homocigosis) se
constituyd como el tnico factor predictivo de pro-
gresion a AR en estos pacientes, independiente-
mente del FRY.

Diagnostico diferencial

Muchos reumatismos inflamatorios (LES, artritis pso-
ridsica, sindrome de Sjogren...) pueden iniciarse como
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un RP; sin embargo, existen entidades nosologicas
que se presentan como reumatismos intermitentes
pero, generalmente, de curso mas prolongado que
el RP, con las cuales debemos establecer el diag-
nostico diferencial (tabla 2).

Tratamiento

Dado que el RP constituye un sindrome heterogé-
neo, el tratamiento dependerd de la frecuencia de
las crisis y de la presencia de algin factor de riesgo
de cronicidad (FR+, EC seglin los ultimos datos).
De entrada, utilizaremos antiinflamatorios no este-
roides durante las crisis, aunque algunos pacientes
no los precisan por la escasa duracion de los bro-
tes. En aquellos casos en que se produzca un au-
mento de la frecuencia de las crisis, o se afecten
mas de una articulacién de forma simultinea o
bien existan los factores de riesgo anteriormente
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mencionados, emplearemos tratamientos con far-
macos modificadores de la enfermedad (FAME), sin
que podamos estar seguros de que dicho trata-
miento interfiera en el curso natural de la misma.
La mayor parte de los tratamientos se han utilizado
de forma empirica por similitud con la AR; sin em-
bargo, no existen estudios controlados bien disefia-
dos en el tratamiento de los pacientes con RP. Los
tratamientos mds utilizados, y sobre todo aquellos
de los que se dispone de mas experiencia, son las
sales de oro y los antimaldricos. Respecto a las sales
de oro parenterales, la respuesta es buena en casi el
60% de casos*'®, especialmente en los RP seroposi-
tivos. El efecto es rapido, incluso antes de llegar a
la dosis acumulada de 0,5 g de aurotiomalato.

Los antimaldricos son quizad los firmacos mais em-
pleados, aunque los datos de que disponemos pro-
vienen de estudios retrospectivos no controlados.
La respuesta, segun un estudio retrospectivo en 51
pacientes'®, es variable y oscila en un 80% de mejo-
ria, manifestindose en una disminucion de la fre-
cuencia o de la duracion de las crisis. Un 22% de
los pacientes, sin embargo, desarrollaba una artritis
persistente a pesar del tratamiento. Mas reciente-
mente, en un estudio retrospectivo en 62 pacientes
con RP, se valoraba el riesgo relativo de desarro-
llar una artritis persistente en pacientes tratados
con antimalaricos comparado con un grupo control
no tratado. Un 39% del grupo no tratado evolucio-
naba a una artritis persistente frente a un 32% del
grupo tratado. No se observaron, pues, diferencias
estadisticamente significativas; sin embargo, cuan-
do se valoraba el tiempo medio que tardaban los
enfermos en evolucionar a cronicidad, éste era ma-
yor en el grupo tratado que en el control, esta vez
con significacion estadistica. Es decir, que el trata-
miento enlentecia la progresion a cronicidad y por
ello se asociaba a una disminucion del riesgo de
desarrollar AR u otra conectivopatia.

Se han utilizado también, aunque en pequefios gru-
pos de pacientes, otros FAME (sulfasalacina®*®, D-
penicilamina?!, colchicina®®) con resultados variables.
Algunos pacientes seronegativos para el FR, con RP
refractario a otros tratamientos pueden responder a
trimetroprim-sulfametoxazol?*, aun cuando no se de-
muestre el diagnoéstico de enfermedad de Whipple
concomitante. Recientemente, nuestro grupo ha en-
sayado algunos casos refractarios con minociclina
con resultados satisfactorios®. Desconocemos la
existencia de estudios que evalten la eficacia del
metotrexato, el fairmaco modificador de enfermedad
mis utilizado actualmente en el tratamiento de la
AR, en el RP, aunque en nuestra escasa experiencia
los resultados no han sido satisfactorios.

Se ha especulado también sobre la mejoria de las
crisis, con el efecto de la manipulacion dietética, es
decir, eliminando aquellos componentes de la dieta
que pudieran desencadenar los ataques (quesos,
pescados, vegetales enlatados, huevos...); sin em-
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bargo, el estudio® se realizd6 con un namero redu-
cido de pacientes y s6lo en un 31% de ellos (5/16)
existia una asociacion entre los episodios de RP y
el consumo de ciertos alimentos.

En conclusion, la evidencia reciente de que los pa-
cientes con RP presentan un perfil inmunogenético'”
e inmunologico (FR y sobre todo anticuerpos frente
a anti-PCO! superponible a la AR, refuerza clara-
mente la idea de que estamos frente a un sindrome
que representa una forma incompleta o frustrada de
AR. Sin embargo, existen todavia muchas incognitas
por despejar que, sin duda, precisaran de estudios
observacionales prospectivos y con seguimientos
mas largos, concentrando nuestro mayor esfuerzo
en la busqueda de los factores de riesgo de progre-
sidn a cronicidad, y en especial a AR.
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