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Artritis reactiva (sindrome de Reiter)

RESUMEN

La artritis reactiva, conocida clasicamente como sindrome de Reiter, es una artritis
inflamatoria seronegativa que aparece tras ciertas infecciones gastrointestinales o
genitourinarias, acompanadas a menudo de clinica ocular y cutdnea. El origen de la
enfermedad se encuentra en bacterias gramnegativas que presentan en su membra-
na un componente de lipopolisacaridos, tales como Chlamydia trachomatis, principal

representante de la artritis reactiva tras infeccién venérea.

Vanessa Gargallo Es una enfermedad mucho mas compleja de lo que se habia considerado hasta
Moneva hace poco, quedando superada la triada clasica (conjuntivitis, uretritis y artritis) con
Médico residente en numerosos sintomas y signos acompanantes, lo que dificulta en gran manera el diag-
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ABSTRACT

Reactive arthritis, formerly known as Reiter's syndrome, is an inflammatory arthri-
tis that arises after certain gastrointestinal or genitourinary infections. It's often asso-
ciated to ocular and mucocutaneous symptoms. The main triggering microbes of

the disease are gram-negative bacteria with lipopolysaccharide component or their
. cell walls as Chlamydia trachomatis which is believed to be the most common cause of
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the symptoms and sings related to this syndrome. Moreover, the initial venereal infec-
tion is often asymptomatic and in some patients certain symptoms may not manifest
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INTRODUCCION

Se considera la artritis reactiva como una afecta-
cién dentro del campo de las espondiloartropatias
seronegativas, que se manifiesta como una artri-
tis inflamatoria tras ciertas infecciones gastroin-
testinales o genitourinarias, acompanadas a menu-
do de clinica cutdnea.

Conocida previamente como sindrome de Reiter,
se prefiere a este eponimo el nombre de artritis
reactiva (ARe), ya que Hans Reiter, quien descri-
bi6 en 1916 la enfermedad, autorizo la realiza-
ci6n de experimentos humanos en campos de con-
centracion durante la Segunda Guerra Mundial’,
lo que desmerece éticamente sus resultados.
Ademas, se postula que no fue Reiter el primero
en describir esta enfermedad. Hipocrates ya refi-
ri6 la asociacion entre relaciones sexuales y artro-
patia al escribir: «los jovenes no sufren de gota
hasta después de haber mantenido relaciones
sexuales». Asimismo, en 1776, Stoll publicé la pri-
mera asociacion entre artritis, conjuntivitis y ure-
tritis secundaria a un cuadro diarreico y, poste-
riormente, en 1818, Brodie describio el sindrome
en cinco pacientes?.

El sindrome de Reiter es conocido clasicamen-
te por hallarse constituido por la triada de con-
juntivitis, uretritis y artritis. Sin embargo, como
veremos en esta revision, este sindrome es una
entidad mucho mas amplia y compleja que que-
da escasamente representada por su definicion
original.

La complejidad de diagnostico de la artritis reac-
tiva consiste en que Unicamente un tercio de los
pacientes presentan la triada cldsica®, y estos sin-
tomas pueden aparecer anos después de la pre-
sentacion inicial. Debido a ello y a la falta de unos
criterios claros y representativos de esta enferme-
dad, las cifras estadisticas de epidemiologia, afec-
tacion de los distintos 6rganos y otros parame-
tros son muy variables de unos estudios a otros.
Sin ir mas lejos y como ejemplo representativo
de esta variabilidad, en los libros de referencia
en dermatologia, tales como Fitzpatrick’s dermato-
logy in general mediciné' y Dermatology’, las cifras de
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afectacion cutanea varian desde un tercio de los
casos en el primero hasta un 5% en el segundo;
es por esto que la idea que el clinico se hace de
la enfermedad varia mucho segun las fuentes con-
sultadas por el mismo.

EPIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad es mas frecuente en varones jove-
nes, aunque puede manifestarse en mujeres y
ninos. Presenta una incidencia anual de entre 0,6
y 3,1 casos por 100000 habitantes, segiin estudios
americanos®.

La ARe posentérica es igual de frecuente en hom-
bres que en mujeres; sin embargo, la ARe posve-
nérea presenta una prevalencia de 9:1 en varones
respecto a mujeres y puede darse en aproxima-
damente el 4 % de los pacientes que desarrollan
una infeccién aguda por Chlamydia trachomatis,
que es por tanto la principal causa de ARe’, si bien
hasta en un 78 % de los casos la infeccion puede
ser asintomatica*. Debido a ello, la ausencia de
sintomatologia uretral precedente al cuadro no
debe disminuir en el clinico la sospecha de esta
enfermedad, si la tuviera.

La asociacion entre ARe y VIH todavia no esta
clara®®. Se postula que su incidencia estd aumen-
tada, pero no existen estudios bien controlados.
Sin embargo, la opinién actual a este respecto es
que en estos pacientes la enfermedad tiende a
manifestarse de una forma mas grave, progresiva
y refractaria al tratamiento, e incluso parece que
hay un aumento de aparicion de la triada clasi-
ca’. Puede, por lo tanto, que la causa de esta aso-
ciacion sea la mayor aparicion de la sintomatolo-
gia tipica y la duracion prolongada de los sintomas,
lo que agudizaria la sospecha del clinico, aumen-
tando por tanto el nimero de casos diagnostica-
dos.

ETIOPATOGENIA

Las bacterias involucradas en la apariciéon de ARe
son la Chlamydia, como principal representante
de la ARe posinfeccion venérea, y la Salmonella,
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Shigella, Yersinia'y Campylobacter, como causas posen-
téricas. También se ha descrito asociacion tras ins-
tilaciones de bacilo de Calmette-Guérin y con
Chlamydia pneumoniae’.

Todas estas bacterias pertenecen al grupo de
las gramnegativas y presentan en su membrana
un componente de lipopolisacaridos.

Segun diversos estudios realizados, es posible
demostrar, en liquido o tejido sinovial, la presen-
cia de bacterias metabdlicamente activas ( Chlamy-
dia) o bien de su ADN (Shigella, Yersinia'y Campy-
lobacter) en pacientes con sintomatologia de ARe,
incluso anos después de la infeccion inicial’.

A raiz de estos estudios, se postula que la enfer-
medad puede relacionarse con una alteracion ini-
cial del balance Th1-Th2, con niveles elevados de
interleucina 10 y reducidos de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-1)?, que puede favorecer el acan-
tonamiento intracelular de las bacterias en las arti-
culaciones y por lo tanto dar lugar a los sintomas.

Etiopatogénicamente, también se ha encontra-
do relacion con los TLR (del inglés toll-like recep-
tors) tipo 4, que reconocen lipopolisacaridos y se
asocian también al desarrollo de enfermedad
inflamatoria intestinal. Experimentos en ratones
demuestran que la capacidad de eliminar la C.
trachomatis del organismo se relaciona con una
adecuada expresion de los TLR4 en neutrofilos’.

El HLA-B27 fue relacionado con la ARe de for-
ma directa, pero actualmente se cree que la aso-
ciacién encontrada es debida a que, en los casos
de positividad a HLA-B27, la enfermedad se mani-
fiesta de una forma mads intensa y con tendencia
a la cronicidad!®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia comienza entre 1y 4 semanas
tras la infeccion, pero en algunos pacientes cier-
tos sintomas pueden presentarse anos después
de la aparicion del sintoma principal. Existen casos
descritos de afectacion cutanea hasta 12 anos des-
pués de la aparicion de la clinica articular, pero
también se han recogido casos de inicio de la cli-
nica cutanea de forma previa a la aparicion de

sintomatologia articular, por lo que en muchas
ocasiones seria necesario un seguimiento a largo
plazo o una revision amplia de Ia historia clinica
de los pacientes para llegar al diagnéstico®*1°. Son
estos factores los que una vez mas contribuyen al
infradiagnostico de la ARe.

La ARe suele comenzar como una enfermedad
aguda que, en la mitad de los casos, puede croni-
ficarse. Por consenso, se considera enfermedad
cronica cuando la duracion de los sintomas supe-
ra los 6 meses.

En la fase aguda no es infrecuente encontrar
sintomas constitucionales como fiebre o pérdida
de peso.

La clinica de la enfermedad esta constituida por
las manifestaciones que se describen a continua-
cion.

Clinica urogenital

Puede aparecer uretritis/cervicitis hasta en un
90 % de los casos, ya sea por infeccion directa o
tras infeccion entérica, que causa inflamacion ure-
tral por otros mecanismos. No obstante, como ya
hemos referido previamente, la infecciéon uretral
puede ser asintomatica hasta en el 78 % de los
casos, por lo cual se recomienda realizar una toma
de muestra uretral en cualquier paciente que no
tenga un cuadro entérico previo claro.

Clinica articular

La entesitis es probablemente el sintoma mas fre-
cuente, ya que hasta en el 40-60 % de los casos pre-
senta dolor en el talén por inflamacion del ten-
don de Aquiles.

La artropatia suele manifestarse como una oli-
goartropatia, con preferencia sobre las grandes
articulaciones de miembros inferiores en la mayo-
ria de los casos. También es frecuente la afecta-
cion de la columna lumbar o de las articulacio-
nes sacroiliacas (un 49 % de los casos) (fig. 1),
asi como la dactilitis, con una prevalencia del 17 %.

Radiograficamente, en casos de artropatia cro-
nica se han descrito lesiones osteoliticas y erosi-
vas, e incluso dedos en copa y lapiz.
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Figura 1. Sacroileitis.

Clinica oftalmoldgica

El sintoma mas frecuente es la conjuntivitis, que
aparece aproximadamente en un 30-60 % de los
casos y suele ser bilateral (fig. 2). En enfermedad
cronica, la clinica mas frecuente es la uveitis, aun-
que también se ha descrito queratitis, iritis y escle-
ritis.

Figura 2. Conjuntivitis.
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Clinica mucocutanea

Los datos de afectacion cutinea son muy varia-
bles segun las series analizadas. Vamos a desglo-
sar una por una las lesiones caracteristicas de esta
enfermedad.

La queratodermia blenorragica esta presente
en tan solo el 10 % de los casos. Se puede mani-
festar como placas hiperqueratésicas palmoplan-
tares, mostrando en algunos casos pustulas (fig.
3). Las lesiones de queratodermia blenorragica
pueden aparecer en el resto del cuerpo, incluido
el cuero cabelludo, manifestandose de forma simi-
lar a una psoriasis con placas eritematodescama-
tivas, y en ocasiones como una psoriasis pustulo-
sa. Se ha descrito fenomeno de Koebner en estas
placas. Histologicamente, las lesiones se descri-
ben con superponibles a las de una psoriasis pus-
tulosa.

Figura 3. Queratodermia.

La balanitis circinada es sin duda la manifesta-
ci6n mas frecuente, ya que aparece hasta en un
50 % de los casos. Se caracteriza en el caso de varo-
nes no circuncidados por la presencia de vesicu-
las que, al romperse, dejan erosiones no doloro-
sas serpiginosas bien delimitadas, que confluyen
dibujando un patrén circinado, y forman arcos
en el margen coronal (fig. 4). En el caso de varo-
nes circuncidados, estas erosiones tienden a apa-
recer cubiertas por una escamocostra, cuya apa-
riencia recuerda a las lesiones de queratodermia
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Figura 4. Balanitis circinada.

blenorragica que pueden aparecer en cualquier
otra region del cuerpo.

El equivalente femenino a la balanitis circina-
da es la vulvitis circinada, que se describe en la
literatura de manera esporadica en apenas cua-
tro casos!'!"'3, en principio llamada asi por la simi-
litud que presentan las lesiones a las que apare-
cen en varones. Sin embargo, uno de los casos de
lesiones genitales en mujeres en el contexto de
ARe fue descrito como lesiones eritematosas con
ulceras lineales en el fondo de los pliegues, lesio-
nes verrucosas periféricas y presencia de pustu-
las, cuadro que recuerda a las lesiones de una pso-
riasis invertida.

Clinica ungueal

Los cambios en las unas aparecen aproximada-
mente en un 20-30 % de los casos. Comienza como
eritema y tumefaccion del pliegue ungueal y pro-
duce alteraciones similares a las de la psoriasis
(fig. b), con depresiones puntiformes, engrosa-
miento y opacificacion de la lamina ungueal, oni-
colisis y pastulas periungueales, que pueden lle-
var al desprendimiento de la misma.

Clinica oral
Las lesiones, en la mayoria no dolorosas, apare-
cen en un 9-40 % de los casos y abarcan desde glo-
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Figura 5. Onicopatia inespecifica.

Figura 6. Lengua geogréfica.

sitis, lengua geografica (fig. 6) y tlceras orales has-
ta erosiones palatales.

Clinica visceral

Aunque la afectacion visceral es infrecuente en
la ARe, se han descrito alteraciones similares a
las de otras espondiloartropatias. A nivel cardia-
co, lo mas frecuente son las alteraciones de la con-
duccion cardiaca, aunque también se ha descrito
pericarditis e incluso insuficiencia aértica en casos
de enfermedad cronica.

Mas Dermatol. 2013;21:6-12
doi:10.5538/1887-5181.2013.21.6

© Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el &ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



Desde el punto de vista
neurologico, se ha descri-
to mielopatia y secuelas
neurologicas en algunos
pacientes.

También se ha referido
asociacion con nefropatia
por inmunoglobulina A.

Los pacientes con ARe
secundario a infeccion enté-
rica pueden desarrollar dia-
rrea cronica, e incluso se
han descrito cambios colo-
noscopicos similares a los
de la enfermedad inflama-
toria intestinal.

PRONOSTICO

Aproximadamente en la
mitad de los pacientes, el
cuadro se resuelve en
menos de 6 meses. En el
grupo restante, se indica
que la enfermedad se cro-
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puntos clave

- Se prefiere el término «artritis reac-

tiva» a «sindrome de Reiter».

- La mayoria de los pacientes no mani-

fiestan en un inicio la triada clasica
de conjuntivitis, uretritis y artritis.

- La infeccion venérea inicial es en

muchos casos asintomatica.

Los sintomas pueden aparecer sepa-
rados muchos afios unos de otros,
por lo que una anamnesis exhausti-
va puede resultar clave en el diag-
nostico.

A pesar de no formar parte de los cri-
terios diagndsticos, las manifesta-
ciones cutaneas, que son superpo-
nibles a un cuadro psoriasiforme, se
presentan en mas de un 50 % de los
pacientes, siendo la mas frecuente
la balanitis circinada.

Aunque el 75% de los pacientes no
presentan sintomas al afio del inicio
de la clinica, un 83 % presentara sin-
tomatologia a largo plazo.

dos con doble terapia anti-
biética durante un periodo
de 9 meses (doxiciclina y
rifampicina, o azitromicina
y rifampicina), con dismi-
nucion de la gravedad y
recurrencia de los sintomas.
Sin embargo, la monotera-
pia en estos casos ha demos-
trado una eficacia menor,
puede que debido al hecho
de que la bacteria se en-
cuentra acantonada intra-
celularmente en el tejido
sinovial, y por lo tanto se
requiere de una terapia
prolongada con combina-
cién de antibioticos para su
eliminacién’.

A nivel articular, la pri-
mera elecciéon de trata-
miento son los antiinfla-
matorios no esteroideos’;
si el tratamiento no fuera
efectivo, por mal control

nifica; sin embargo, de estos
pacientes, la mitad estaran
libres de sintomas al cabo
de un ano. Es por ello que se postulaba que era
un cuadro autolimitado; no obstante, gracias a la
realizacién de estudios a largo plazo, ahora sabe-
mos que el 83 % de los pacientes que habian sufri-
do ARe presentaban datos clinicos después de 6
anos!?, siendo los mas frecuentes los sintomas arti-
culares u oculares.

TRATAMIENTO
En el caso de infeccion venérea por Chlamydia,
se recomienda tratamiento de la fase aguda en
monoterapia (azitromicina 1 g en unidosis).
Durante la fase crénica en individuos con his-
toria de ARe secundario a infeccién por Chlamydia,
diversos estudios muestran mejoria de la clinica
a largo plazo en los pacientes que fueron trata-
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de los sintomas o por cro-
nificacion de la enferme-
dad, la sulfasalazina es el
antirreumatico modificador de la enfermedad
de eleccion, ya que ha demostrado su eficacia
en estudios prospectivos en comparacion con
placebo. A nivel practico y por similitud con otras
enfermedades reumaticas, se usa metotrexato,
azatioprina, ciclosporina, anti-TNF-o y etretina-
to. Sin embargo, estos farmacos no han sido pro-
piamente testados con estudios clinicos bien dise-
nados.

Para el tratamiento de la clinica cutanea, se uti-
lizan principalmente corticoides topicos; si la hiper-
queratosis es muy significativa, se puede asociar
acido salicilico, y también se ha descrito el uso
de derivados de la vitamina D? e inhibidores de
la calcineurinal®.

Si la extension o gravedad de las lesiones lo
requiere, se puede utilizar metotrexato, etretina-
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to o ciclosporina®. Asimismo, al igual que con la
psoriasis pustulosa, se han descrito casos de éxito
terapéutico mediante la adsorcion aféresis gra-
nulocito monocito'.

De una manera practica, podemos decir que el
tratamiento de la enfermedad es equiparable al
de una psoriasis, ya que a nivel cutaneo la clinica
que presenta es equiparable a esta enfermedad,
ya sea en su forma pustulosa o no.

De hecho, el principal problema a la hora de
realizar el diagndstico de ARe consiste precisa-
mente en descartar otras enfermedades de mane-
ra categorica, ya que los sintomas presentados pue-
den ser los mismos que en una psoriasis o en una
enfermedad inflamatoria intestinal. Hay que recor-
dar que la infeccion venérea inicial en muchos
casos es asintomatica, y que ademas la aparicion
de los sintomas pueden espaciarse durante muchos
anos.

El American College of Rheumatology propo-
ne como criterios diagnosticos los descritos en
1981 por Willkens et al.!®, quien determina para
el diagnostico de ARe la presencia de un episo-
dio de artritis de mas de 1 mes de duracion aso-
ciado a uretritis o cervicitis, o bien un episodio
de artritis, uretritis y conjuntivitis. Con los datos
expuestos en esta revision, no cabe duda de que
estos criterios son insuficientes y poco represen-
tativos, al olvidar por ejemplo la clinica cutanea.
Es por ello que desde entonces han aparecido has-
ta siete propuestas diferentes de criterios diag-
nésticos?.

Es cierto que todavia no se conocen bien las vias
inmunologicas alteradas en psoriasis cutanea y
articular, enfermedad inflamatoria intestinal u
otras entesopatias que comparten sintomas clini-
cos. Es posible que una mayor compresion de las
mismas nos haga concluir que patologias como
la ARe son solo otra forma mas de manifestacion

12

de estas alteraciones con un antecedente epide-
miologico claro de infeccion entérica o venérea.
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