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RESUMEN

El Reumatismo palindréomico (RP) se caracteriza por episodios de artritis recurrente, ge-
neralmente monoarticular, de duracién promedio 24-48 horas. Un ndmero significativo de
casos evoluciona a una enfermedad reumatica cronica, en especial a una artritis reuma-
toide (AR). Existe una controversia en relacion a si el RP es una entidad por si misma o una
forma abortiva o preclinica de AR. Se ha demostrado la elevada frecuencia de anticuerpos
anti peptidos ciclicos citrulinados (ACPA), los biomarcadores mas especificos de la AR, en
pacientes con RP, lo que fortalece ain mas el vinculo con la AR. Ademas, aunque el factor
reumatoide y los ACPA positivos son factores predictores de progresion de RP a AR, un
numero significativo de pacientes no evoluciona a AR después de un seguimiento a largo
plazo. Por este motivo existe un renovado interés en la determinacién de los factores de ries-
go afin de determinar que pacientes evolucionaran y cuales no, lo que tendria implicancias
importantes en la practica clinica, pues dichos pacientes necesitaran sin duda un segui-
miento mas estrecho y una estrategia terapéutica mas precoz y diferenciada. En esta re-
vision se analizan exhaustivamente los aspectos epidemiolégicos, clinicos, diagndsticos,
pronosticos y terapéuticos del RP.

PALINDROMIC RHEUMATISM
ABSTRACT

Palindromic rheumatism (PR) is characterized by acute, usually monoarticular, arthritis
occurring intermittently and lasting for a few days (mean 24- 48 hours). A significant num-
ber of patients with PR develop chronic rheumatic disease, especially rheumatoid arthritis
(RA). There remains controversy as to whether PR is a disease entity in itself, or just a
preclinical or abortive form of RA. Recently, a high frequency of anticitrullinated peptide/
protein antibodies (ACPA), the most specific biomarkers of RA, have been found in serum
from PR patients, further strengthening the link with RA. However, although rheumatoid
factor and ACPA positivity are predictors of progression to RA in PR, a significant number
of patients with these autoantibodies do not develop RA after a long follow-up. So there
is a renewed interest in determining risk factors to determine which patients will progress
and which not, which would have important implications for clinical practice, since such
patients definitely need closer monitoring and therapeutic strategy earlier and differenti-
ated. This review exhaustively analyzes epidemiological, clinical, diagnostic, prognostic

INTRODUCCION

El término “palindréomico” deriva de las
raices griegas palin dromein que significa

que vuelve, que se repite. Es una entidad
observada por primera vez en 1928 por
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Philip Hench, quien posteriormente en 1944 junto a
Rosenberg describieron los primeros 34 casos' y lo
denominaron Reumatismo Palindromico (RP), cuya
manifestacion clinica mas destacada la constituyen los
multiples accesos, recidivantes de dolor e inflamacion
de articulaciones y tejidos adyacentes.

Es una entidad que a pesar de tener un cuadro cli-
nico bien definido, es poco conocida fuera de la co-
munidad reumatolégica. Existen pocos estudios de
prevalencia. Algunas series sefialan una relacion de
1/20 con respecto a la artritis reumatoide (AR)?, aun-
que datos epidemioldgicos recientes procedentes de
Canadé ponen de manifiesto que la incidencia es de
1 caso de RP por cada 1.8 pacientes con AR®. Puede
afectar a ambos sexos, con predominio de mujeres en
algunas de las series*®, con una edad media de pre-
sentacion alrededor de los 40 afios.

Etiologia

Por el tipo de inicio brusco del ataque, se penso en
una causa alérgica, aunque esto no se ha demostra-
do en los pacientes ni en sus familiares. También se
pensé en una base infecciosa, pero todos los cultivos
resultaron negativos'. Se ha estudiado la posibilidad
de que los ataques de RP estarian relacionados con
el déficit del inhibidor de la C1 esterasa, con la activa-
cion del complemento, o con la presencia de inmuno-
complejos circulantes, pero sin éxito®’, por lo que la
etiologia continua siendo desconocida. La inspeccion
del interior de la articulacion durante los brotes no ha
revelado destruccion del cartilago, formacion de pan-
nus, ni tendencia a la proliferacion vellosa del revesti-
miento sinovial.

Factores genéticos

Los primeros estudios con el HLA-DRB1 no de-
mostraron relacion con el RP, aunque éstos fueron
realizados con pocos pacientes®''. Posteriormente
Maksymowych y colaboradores estudiaron la distribu-
cion del HLA-DRB1, demostrando una elevada preva-
lencia del epitopo compartido (EC) en pacientes con
RP (65%) respecto al grupo control (39%) y similar al
grupo de AR (77%). El incremento de la frecuencia del
EC estaba debido al aumento de los alelos DRB1-0401
y 0404 y no al DRB1-01'2. Se ha comunicado una ele-
vada prevalencia del HLA-DRB1-0803 en pacientes
coreanos con RP'™; mientras que un grupo en Taiwan
ha encontrado una relacion entre RP y mutaciones en
el receptor de la super familia 1 A del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFRSF1A)™. En un estudio multi-

céntrico espafiol se describid una inesperada elevada
frecuencia de algunas mutaciones del gen de la fiebre
mediterranea familiar (FMF) en pacientes con RP, casi
de forma exclusiva en los casos de pacientes ACPA
negativos (12.3%), sin que estos pacientes rednan los
criterios clasicos de FMF(19.

Cuadro clinico

El RP se caracteriza por la presencia de episo-
dios repentinos, irregularmente recurrentes de dolor,
tumefaccion y/o eritema que afectan tanto a las arti-
culaciones como a las estructuras adyacentes. La
tumefaccion es un rasgo fundamental, de hecho se
puede poner en duda el diagndstico si los ataques son
meramente dolorosos.

Puede afectar a cualquier articulacion, aunque exis-
te una cierta predileccion por las articulaciones de las
manos. Las articulaciones mas frecuentemente afecta-
das son: metacarpofalangicas (MCF), interfalangicas
proximales (IFP), mufiecas, rodillas, y hombros®'.17.
Los ataques o crisis suelen ser generalmente mono-
articulares y hasta en un 30% de los casos pueden
afectar estructuras periarticulares™. Se inician de for-
ma brusca, el dolor puede ser desde leve a muy in-
tenso'. Otra caracteristica del RP es su variabilidad,
los ataques duran desde horas a una semana, aunque
tipicamente entre 24-72 horas. La frecuencia va des-
de una vez al afio a cada dia, siendo éste uno de los
factores que determinara la necesidad de tratamiento.
No suelen presentar afectacion del estado general®.
Remiten de forma esponténea, estando el paciente
totalmente asintomatico entre las crisis. Durante los
ataques pueden presentar placas eritematosas, ele-
vadas, dolorosas, que aparecen y desaparecen subi-
tamente y tienen una duracion similar a los ataques®,
ademds pueden presentar nédulos intradérmicos o
subcutéaneos, los cuales suelen aparecer paralelamen-
te al cuadro articular™.

Laboratorio

Los reactantes de fase aguda VSG (eritrosedimenta-
cién) y PCR (proteina C reactiva) pueden estar aumen-
tados durante la crisis 0 justo después de los episo-
dios, pero muy raramente entre los ataques'®??'. No
se observan variaciones en el hemograma ni alteracio-
nes bioquimicas®. El factor reumatoide (FR) puede ser
positivo en un 30-60% de los casos? 2. La presencia
del FR predispone a un mayor riesgo de desarrollar
AR, asf como a una mayor gravedad de los ataques'®.
Los anticuerpos antinucleares (ANA) pueden ser posi-
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tivos, hasta en un 30% de los casos'?4. Los anticuer-
pos anti péptidos ciclicos citrulinados son positivos
en el 50% o mas de los pacientes de los pacientes,
caracteristicamente a concentraciones elevadas*?+%.

Criterios diagnésticos

El diagndstico del RP es béasicamente clinico, se
han descrito algunos criterios diagnosticos como los
de Pasero, Hannonen y Guerne?5'® (Tabla 1).

Tabla 1 Criterios diagnésticos de RP

Pasero y Barbieri 19862

. Historia de episodios breves, recurrentes de monoartritis.
. Observacion directa de un ataque por un médico.

. Més de 5 ataques en los Ultimos 2 afios.

. 3 0o mas articulaciones afectadas en diferentes ataques.

g b~ W N =

. Radiografias normales, FR negativo, reactantes de fase
aguda normales.

6. Exclusion de otras causas de artritis recurrente.

Hannonen 1987'®

1. Ataques recurrentes de inicio subito mono/poliarticulares o
para-articulares g duran algunas horas hasta 1 semana.

2. Verificacion de por lo menos un brote por un médico.
3. Siguientes brotes en por lo menos 3 articulaciones diferentes.
4. Exclusion de otras causas de artritis.

Guerne y Weisman 1992°

1. Historia de 6 m de episodios recurrentes de monoartrtitis o
raramente poliartritis y/o inflamacién de tejidos blandos.

. Observacion directa de un ataque por un médico.

. 3 0 mas articulaciones afectadas en diferentes ataques.

. Ausencia de erosiones radioldgicas.

a A~ W N

. Exclusion de otras causas de artritis.

En estos criterios se pone énfasis en que se debe
descartar otras causas de artritis intermitentes o re-
currentes, especialmente artritis por microcristales,
sindromes autoinflamatorios y artritis asociadas a en-
fermedades intestinales.

Diagnéstico Diferencial
En la tabla 2 se presentan los diferentes cuadros

que pueden cursar con artritis intermitentes y obligan
a un diagndstico diferencial con el RP. Y en la tabla

3 se exponen algunos datos presentes en pacientes
con sospecha de RP que segun nuestro criterio deben
alertar al clinico sobre la posibilidad de otros diag-
noésticos?.

Imagenes en el RP

Como originalmente se ha descrito, las radiografias
no muestran imagenes de destruccion articular (ero-
siones) en los pacientes con RP, incluso en aquellos
pacientes con una gran frecuencia de crisis agudas,
incluso méas de 100 episodios'. Chen y colaboradores
estudiaron con ecografia, durante el episodio agudo a
84 pacientes con RP, apreciaron cambios sugestivos
de sinovitis activa sélo en el 36% de los casos, encon-
traron un mayor porcentaje de sinovitis en los pacien-
tes seropositivos (CCP y FR)®). La primera evidencia
de estudio por RMN en el RP fue el de un paciente eva-
luado en la fase aguda, donde los autores describen
los hallazgos como la presencia de pannus e incluso
erosiones 6seas®. El grupo espafol evalu6 mediante
ultrasonografia pacientes con RP en fase asintomatica,
donde sélo 4 pacientes (7.4%) cumplian criterios de
sinovitis activa (HS>2 + PD), confirmandose la natura-
leza intermitente del proceso®.

EVOLUCION Y PRONOSTICO DEL
REUMATISMO PALINDROMICO

Clasicamente el curso evolutivo del RP puede se-
guir tres patrones: a) remision clinica de los brotes; b)
persistencia de los ataques; c) evolucién a una enfer-
medad del tejido conectivo (incluso en mas del 50%
de los casos), siendo la AR la mas frecuente. El perio-
do de latencia va de semanas a mas de 20 afios, aun-
que se ha comprobado que en los primeros afos de
evolucion de los sintomas, el riesgo es mucho mayor?°.

En una revision de RP se analizaron datos de 9
estudios (653 pacientes): el 48% de pacientes conti-
nuaban como RP persistente, 33% evolucionaron a ar-
tritis crénica, 4% evolucionaron a otras enfermedades
reumaticas y 15% estaban en remision prolongada®.
El espectro de enfermedades reumaticas ademas de
la AR abarca: LES, Espondiloartropatias, Enfermedad
de Wegener, Sindrome de Sjogren, APs®, Esclerosis
Sistémica, Sindrome Antifosfolipidico, Enfermedad de
Behcet y Polimialgia Reumatica entre otros®¢. Sanmar-
ti et al describieron en un estudio de seguimiento de
hasta 12 afios que solo el 33.8 % evolucion6 a una
enfermedad reumatica cronica (22% a AR)*.
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Tabla 2 Diagndsticos diferenciales del RP%

. . . L. Caracteristicas Sintomas -
Patologia Patron articular Duracién Clinicas sistémicos Analitica
Artritis Monoarticular Dias Cristales en LA Pueden estar Acido Urico 1
microcristalina: 1° MTF (70%) Historia familiar presentes
Gota

Artritis microcristalina:

Mono/oligoarticular

Pueden durar

Cristales en LA

Pueden estar

No especifica

Cristales de Pirofosfato semanas Lesiones radiograficas presentes
Célcico tipicas: condrocalcinosis
Artritis reactiva Mono/oligoarticular Semanas Historia de infecciones Afectacion ocular HLA-B 27+ (60-80%
Asimétrica a meses (diarrea/uretritis) frecuente en las formas
Predominio El axiales)
Artritis asociada a Ell Mono/oligoarticular Dias-meses 10% artritis precede a Diarrea, HLA-B27+ (50-75%
(enfermedad de Crohn Asimétrica enteritis dolor abdominal en las formas
y Colitis Ulcerosa) Grandes articulaciones (El) Curso paralelo a la axiales)
Esqueleto axial (30%) enfermedad
Enfermedad Mono/oligoarticular Dias Infeccion multisistémica Sintomas Grénulos PAS +
de Whipple Grandes articulaciones (El) Sintomas articulares abdominales: dolor, diar- en macréfagos
Esqueleto axial 20% preceden al diagndstico rea, malabsorcion (tropheryma wipplei)
meses/afios Fiebre, adenopatias. HLA-B 27+ (28%)
Enfermedad Mono/oligoarticular Dias-semanas Variaciones étnicas Ulceras recurrentes HLA-B 51 + (10-80%)
de Behcet Asimétrica (oral/genital), foliculitis,
Grandes articulaciones eritema nodoso, uveitis.
Afectacion del SNC
Sarcoidosis Oligo/poliarticular Semanas Posibilidad de lesiones Adenopatias hiliares ECA 1 60%
Simétrica 6seas destructivas. pilaterales, infiltrados
pulmonares, lesiones
cutaneas y oculares
Fiebre Monoarticular Horas/dias Historia familiar Fiebre, dolor Gen MEFV
Mediterranea Familiar Grandes articulaciones (El) (6-96 hs) Inicio en la infancia abdominal, serositis,
5% artritis cronica proteinuria
Complicacion
amiloidosis
TRAPS Artralgias de grandes Dias/ Inicio infancia Fiebre, mialgias, dolor Mutacion del gen
articulaciones (artritis poco Semanas Autosémico dominante abdominal, serositis, receptor TNF-1a
frecuente conjuntivitis.
HIDS Grandes Dias Inicio infancia Fiebre, diarrea Mutacion de la
articulaciones (El) Autosémico recesivo linfadenopatias, rash mevalonato kinasa
cuténeo, Ulceras orales (MVK)
y genitales IgD1, IgAT
Enfermedad Oligo/poliartritis Semanas Artritis asimétrica Molestias abdominales Ac anti-
Celiaca Asimétrica no erosiva (diarreas, malabsorcion transglutaminasa +
Predominio El dolor abdominal, Datos de
Esqueleto axial 8% pérdida de peso) malabsorcion
Hidartrosis Mono/oligoarticular Dias Ausencia de rubor, No No especifica
intermitente (predileccion rodillas) calor, dolor Portadores de
Intervalos regulares gen MEFV
Policondritis Oligo/poliarticular Dias/ Afectan estructuras Afectacion oftélmica, Ninguna
recidivante Asimétrica Semanas cartilaginosas cutanea, vascular
Hiperlipemia Oligoarticular Dias/mes Hiperlipemia, xantomas Fiebre ocasional Ninguna
tipo II-IV Pequefias y grandes Liguido sinovial no
articulaciones inflamatorio
Angioedema Periarticular con edema Dias Tumefaccién indolora Dolor abdominal Déficit del inhibidor
Hereditario Afecta ala cara ocasional C1 esterasa (85%)
Artritis Mono/oligoarticular Semanas/ Antecedente de picadura Eritema migratorio Serologia
de Lyme meses de garrapata especifica
Sinovitis Oligo/poliarticular Semanas Historia de alergias o Eosinofilia en liquido IgET
alérgica- parasitosis sinovial (>10%)
eosinofilica

MTF: metatarsofaléngica, LA: liquido articular, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, El: extremidades inferiores, ECA: enzima convertidora de
angiotensina, TRAPS: sindrome periédico asociado al receptor del TNF, TNFa: factor de necrosis tumoral alfa, HIDS: Sindrome de Hiperinmuno-
globulinemia D, 1g: Inmunoglobulina, MEFV: fiebre mediterranea

S. Cabrera-Villalba et al. / Rev. Parag. Reumatol. 2015;1(1):30-36



No existen muchos estudios de comparacion en-
tre pacientes con RP ACPA positivos y negativos, en
un estudio irani se describe que los pacientes con RP
ACPA positivo tienen una mayor edad, menor duracion
de los atagues y menor duracion de la enfermedad®?.
En un estudio reciente espafiol, encontraron que los pa-
cientes ACPA positivo eran mas jévenes, con ataques
de menor duracién (<72 hs) y con menor duracion de
enfermedad, en comparacion con los ACPA negati-
VoS,

Uno de los aspectos mas interesantes y a la vez
mas intrigantes de esta entidad es el desconocimiento
de los factores que condicionan la evolucién a croni-
cidad y especialmente al desarrollo de AR. La presen-
cia de dichos factores que pudieran orientar hacia el
riesgo de evolucion nos permitiria identificar de forma
mas precoz a estos pacientes y sobre todo poder ini-
ciar un tratamiento mas especifico. La frecuencia de
los episodios (mas de un episodio por mes) podria ser
un factor de riesgo de evolucion a AR'.

Tabla 3 Datos clinicos y analiticos que deberfan alertar a los médicos
de otros posibles diagndésticos en pacientes con sospecha de RP?®

. Duracion de los brotes mas de una semana
. Presencia de fiebre

. Brotes oligo/poliarticulares

AW N =

. Elevacion de reactantes de fase aguda (especialmente en la
fase asintomatica)

6]

. Ausencia de autoanticuerpos (FR y/o ACPA)

6. Presencia de sintomas sugestivos de otras entidades como:
lesiones cutaneas, sintomas intestinales, serositis, entre otros

En un estudio, con 127 pacientes, un grupo cana-
diense demostré que el sexo femenino, la presencia
del FR, la afectacion de pequefias articulaciones, en
especial IFP y la edad avanzada al inicio de la enfer-
medad presentaban un riesgo aumentado de evolu-
cién a una enfermedad del tejido conjuntivo'. En otro
estudio, del mismo grupo demostraron que la homoci-
gosis del EC era factor de riesgo de progresion a AR,
independientemente del FR'> Russell y colaboradores
sefialan que la presencia de los ACPA en el primer afio
del diagndstico de RP se relaciona con una elevada
probabilidad de evolucion a AR con una sensibilidad
del 83% vy especificidad del 68% vy valor predictivo
positivo del 71%24. Situacién también demostrada en
otros estudio®'. En cambio Sanmarti et al demostraron
que la presencia del factor reumatoide y una menor
duracion de los sintomas se asocia a un mayor ries-
go de evolucion a AR. En este estudio los pacientes
ACPA positivos también mostraron mayor tendencia

a la progresion a AR respecto a los negativos (29.7%
vs 14.7%) aunque la diferencia no fue significativa.
La mayor duracion de los sintomas en los pacientes
analizados en este estudio, que representarian un ses-
go de seleccion, en comparacion al estudio e Russell
et al** podrian explicar las diferencias observadas.
No obstante este estudio pone de manifiesto que un
numero significativo de pacientes con RP y ACPA
positivos, muchas veces a concentraciones elevadas,
no acaban desarrollando una AR incluso después de
varios afios de seguimiento*.

Existe mucha controversia en la bibliografia reuma-
tolégica si en realidad el RP es una entidad separada
de la AR, una expresion incompleta (abortada) de la
misma o una forma preclinica de la enfermedad. La
evidencia reciente de que los pacientes con RP pre-
sentan un perfil inmunogenético e inmunoldgico (FR y
sobre todo ACPA) superponible a la AR, reforzaria la
idea de que estamos frente a un sindrome que estaria
incluido dentro del espectro clinico de la AR.

TRATAMIENTO

Se han utilizado diferentes tipos de farmacos, con
resultados inconsistentes, ninguna de las interven-
ciones han sido sometidas a ensayos clinicos con-
trolados, debido a la relativa poca frecuencia de la
enfermedad®, a sus caracteristicas clinicas (crisis au-
tolimitadas) y el relativo poco conocimiento sobre los
factores predictivos de evolucion a AR.

Durante las crisis se pueden utilizar los antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), en un estudio israeli, dos
tercios de los casos present6 alivio de las crisis con
estos farmacos®. Los glucocorticoides también han
sido utilizados con cierta mejoria durante los episodios
agudos®. En aquellos casos que presentan un aumen-
to de la frecuencia de los ataques, o que presenten
factores de riesgo, se considera la utilizacion de far-
macos modificadores de la enfermedad (FAME), la
mayoria de los mismos son utilizados empiricamente,
fundamentalmente por su similitud con la AR.

Los tratamientos mas utilizados han sido las sales
de oroy los antimalaricos. En series antiguas con sales
de oro parenterales se observo una buena respuesta
en casi el 60% de los casos*, especialmente en los RP
seropositivos. La respuesta a los antimalaricos varia
en diferentes estudios del 15" al 80%%. En un estudio
retrospectivo de 113 pacientes con RP, en el cual 62
pacientes fueron tratados con antimalaricos, compara-
do con un grupo control no tratado, el 39% del grupo
sin antimalaricos evolucion¢ a una artritis persistente,
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frente a un 32% del grupo tratado, la diferencia no fue
significativa. Sin embargo, al analizar el tiempo de evo-
lucion a enfermedad crénica, si encontraron diferen-
cias entre ambos grupos (162 meses en el grupo trata-
do versus 56 meses en los no tratados). Los autores
concluyen que el tratamiento con antimalaricos mas
que evitar la progresion a AR, retrasarian la evolucion
a cronicidad, siendo éste un tratamiento seguro en la
mayoria de los casos, con pocos efectos adversos?®.
Hasta el momento no se han publicado estudios con
leflunomida, metotrexato (MTX), o farmacos bioldgicos.
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