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Resumen

Introduccion. Las artritis microcristalinas engloban una grupo de patologias con una misma base fisiopa-
tolégica, el depdsito a nivel articular y periarticular de cristales.

Gota. Originada por depdsito de cristales de urato monosodico.

Clinica. Puede presentarse en forma de mono, oligo o poliartritis y evolucionar tras episodios agudos a
formas crénicas, por ello puede simular otras artropatias inflamatorias suponiendo en ocasiones un reto
para el clinico.

Diagnéstico. Para llevar a cabo el diagnostico es muy importante la identificacion de cristales en el liqui-
do sinovial.

Tratamiento. El tratamiento inicial consiste en abordar el brote agudo de inflamacion en todos los casos,
individualizando el tratamiento en funcién de las comorbilidades del paciente. Es fundamental normalizar
de forma prolongada los niveles de uricemia para reducir los depositos previos. Para ello, ademas de los
tratamientos clasicos hipouricemiantes, como alopurinol, en los Gltimos afios se estan desarrollando
otros tratamientos.

Enfermedad por depésito de cristales de pirofosfato calcico dihidratado. Posee unas caracteristicas cli-
nicas y diagnésticas similares a la gota. Es mas prevalente en pacientes de edad avanzada. No se ha de-
mostrado ningdn tratamiento eficaz para reabsorber los cristales y para la prevencion de episodios agu-
dos.

Abstract

Crystal-associated arthropathies

Introduccion. The microcrystalline arthritis are a group of diseases with the same origin, the deposit at
joint and periarticular structures of crystals.

Gout. This entity is caused by deposition of crystals of monosodium urate level articular and periarticular.

Clinic. Clinically, they can manifest like mono, oligo or polyarthritis and change from acute flare-ups to
chronic forms, so they can simulate other inflammatory joint diseases, assuming a challenge to
clinicians.

Diagnostic. |dentification of crystals in synovial fluid is very important to achieve diagnosis.

Treatment. Initial treatment in all cases is to cure the acute flare of inflammation, individualizing the
treatment according to the patient’s comorbidities. In gout, it is critical to normalize the serum uric acid
levels for long time, to reduce the previous deposits. To this end, in addition to the classic lowering uric
acid treatments, such as allopurinol, other treatments are being developed, in recent years.

Calcium pyrophosphate deposition disease. It has some characteristics clinical and diagnostic similar to
the gout. It is more prevalent in older age. No treatment has been effective to reabsorb crystals and to
prevent acute flares.

Correo electrinico: sandra.garrote@salud.madrid.org

1574  Medicine. 2017;12(27):1574-85



Gota
Introduccion

La gota es una enfermedad crénica producida por el depdsi-
to tisular de cristales de urato monosédico (UMS) en las ar-
ticulaciones y en estructuras periarticulares y subcutdneas.
Clinicamente se manifiesta como episodios agudos de infla-
macién, aunque también pueden desarrollarse manifestacio-
nes clinicas persistentes o crénicas'. En nuestro medio es la
enfermedad inflamatoria articular mds frecuente en varones
adultos.

Epidemiologia

Su prevalencia mundial varfa desde el 0,1 al 5% y la inciden-
cia se estima entre 0,3 y 6 casos por 1.000 habitantes/afio. La
distribucién geogrifica no es uniforme, encontrindose la
prevalencia mis alta en paises de Oceania, dentro de algunos
grupos étnicos, con valores superiores al 10% de la pobla-
cién’.

En general, tanto la prevalencia como la incidencia son
mayores en los paises desarrollados y ambas han aumentado
en los tltimos afios. La gota es comin en la mayoria de los
paises de América del Norte y Europa Occidental, con una
prevalencia entre el 1y el 4% de la poblacién. En Espaiia, en
un reciente estudio se ha determinado una prevalencia en
torno a 3,3% y una incidencia de 1,1 casos nuevos por 1.000
habitantes/afio, siendo estos datos similares a los comunica-
dos en Reino Unido®.

La incidencia es 2-6 veces mayor en hombres que en mu-
jeres, alcanzdndose valores similares después de los 70 afios?.

Fisiopatologia

El depésito de cristales de UMS estd condicionado por la
existencia de hiperuricemia mantenida durante periodos
prolongados.

La hiperuricemia acepta dos acepciones: a) la definicién
epidemiolégica (aumento de la concentracién plasmitica de
urato por encima de los valores normales, siendo para muje-
res premenopdusicas entre 2,6-5,7 mg/dl y para varones y
mujeres posmenopdusicas entre 3,5-7,0 mg/dl) y b) la defini-
cién desde un punto de vista fisiopatolégico (concentracién
de urato plasmatico por encima de su punto de saturacién en
condiciones fisiolégicas que es de 6,8 mg/dl). Un descenso
del pH o de la temperatura disminuye el umbral de solubili-
dad*.

La hiperuricemia crénica es una condicién necesaria
pero no suficiente para la aparicién de gota. En la formacién
de los cristales de UMS intervienen ademds una serie de fac-
tores locales (genéticos o adquiridos) que facilitan la agrega-
cién de los cristales. Entre ellos estdn la temperatura, el pH,
el coldgeno insoluble y los proteoglicanos del cartilago.

En una primera etapa de duraci6n variable, la enferme-
dad cursa con hiperuricemia pero sin formacién de cristales.
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Posteriormente, si se mantiene en el tiempo y se afiaden
otros condicionantes, comienza la precipitacién y los depdsi-
tos de cristales de UMS en los tejidos. En esta fase estos
cristales pueden ser detectados ya por técnicas de imagen
como la ecografia, sin que se hayan producido eventos clini-
cos (inflamacién subclinica). Los cristales de la superficie del
cartilago hialino son liberados al espacio articular, y fagoci-
tados por los macréfagos sinoviales, interactuando con el
inflamasoma NALP3 y originando la produccién de inter-
leuquina 1, responsable de los sintomas agudos. El depésito
de UMS en los tejidos induce también respuestas inflamato-
rias crénicas que condicionan un dafio estructural articular.
Este estadio final generalmente se asocia con la presencia de
dep6sitos subcutineos de cristales de UMS y tofos™S.

Etiopatogenia

La concentraci6n sérica de dcido trico estd determinada por
el equilibrio entre la produccién y la eliminacién de urato.
En el ser humano, el dcido drico es el producto final del
metabolismo de degradacién de las purinas. A través de la
enzima xantina oxidoreductasa, la hipoxantina se convierte
en xantina y esta en dcido urico. E1 70% del 4cido drico es
eliminado por via renal y el 30% por el tracto gastrointesti-
nal. En el rifién es filtrado y el 90% es reabsorbido funda-
mentalmente a nivel del tibulo contorneado proximal por
diferentes trasportadores como el URAT1 y el GLUT9*

La gota puede clasificarse en gota primaria (casos congé-
nitos) y gota secundaria que aparece durante la evolucion de
otra enfermedad o asociada al consumo de ciertos firmacos
(tabla 1). A su vez, estos grupos pueden clasificarse en fun-
cién del origen de la hiperuricemia, por hiperproduccién o
por hipoexcrecién renal. El mecanismo patogénico en el
90% de los casos es la disminucién de la excrecion renal de
dcido trico.

Factores asociados
Factores no modificables

Genética. Existe una fuerte evidencia de agregacién familiar
en la gota. En las dltimas décadas se han ido identificando
varios polimorfirmos en diferentes Joci, entre ellos los que
codifican diversos trasportadores del 4cido trico’.

Condicionantes demogrificos. Son la edad (la gota au-
menta progresivamente con la edad) y el sexo (existe una
distribucién hombre: mujer de 4:1). En las mujeres, se pro-
duce un incremento tras la menopausia, debido a la pérdida
del efecto uricosrico de los estrégenos.

Raza. Ciertos grupos étnicos como los aborigenes en Taiwan
y los maories presentan una alta prevalencia’.

Insuficiencia renal crénica. Es la causa mis frecuente de
hiperuricemia y gota en los ancianos.
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TABLA 1
Clasificacion de la hiperuricemia en funcién de su etiologia

Hiperuricemia primaria

. Hiperproduccién de acido drico
Déficit de fosfofructoaldolasa

Déficit de hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (herencia ligada al
cromosoma X)

Completo: sindrome de Lesch-Nyhan (coreoatetosis, retraso mental,
automutilacion, hiperuricemia, calculos de acido Grico)

Parcial: sindrome de Kelley-Seegmiller

Hiperactividad de fosforribosil-pirofosfato-sintetasa. Herencia ligada al
cromosoma X

Glucogenosis (I, 11, V'y VII)

N

Hipoexcrecion de acido arico
Renal
Polimorfismos de los genes de los trasportadores tubulares (URAT1, GLUT9)
Nefropatia familiar con hiperuricemia (mutaciones del gen de la uromodulina)
Intestinal
Polimorfismos del gen ABCG2

Hiperuricemia secundaria

. Hiperproduccion de acido trico
Dieta rica en purinas
Dietas hipercaléricas
Enfermedades hematoldgicas y neoplasicas con aumento del turn over celular
Quimioterapia (sindrome de lisis tumoral)
Psoriasis

N

Hipoexcrecion de acido drico

Enfermedad renal cronica

Deplecion de volumen extracelular, deshidratacion
Acidosis

Farmacos (por ejemplo, tiacidas, diuréticos de asa, salicilatos en bajas dosis,
niacina, pirazinamida, ciclosporina)

Intoxicacion por plomo (gota saturnina)
Endocrinopatias (hiperparatiroidismo, hipotiroidismo)

Factores modificables

Dieta y consumo de alcohol. Las dietas ricas en purinas,
carnes rojas, mariscos y alcohol, sobre todo de cerveza por su
alto contenido en guanosina, aumentan el nivel de uricemia.
Mas recientemente se ha determinado que las bebidas carbo-
natadas y los alimentos ricos en fructosa también tienen un
papel importante’. Por otra parte, el consumo de café, deri-
vados licteos y vitamina C se ha considerado un posible fac-
tor protector.

Obesidad. Se ha observado un aumento del 55% en el ries-
go relativo para gota por cada aumento en cinco unidades del
indice de masa corporal IMC)8.

Firmacos. Los diuréticos y ciclosporina son los méds comu-
nes. Otros firmacos asociados son tacrolimus, los bloquea-
dores beta y ritonavir.

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas agudas
La manifestacién mds caracteristica es la monoartritis (u oli-
goartritis asimétrica) recurrente. Suele ser autolimitada o con
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buena respuesta a los andinflamatorios. Inicialmente suele
afectar a articulaciones de los miembros inferiores (primera
metatarsofalingica -M'TF-, tobillo, tarso y rodilla), pero con
el paso de los afios el ataque agudo de gota puede ocurrir en
cualquier articulacién. La localizacién mds tipica es la MTF
del primer dedo del pie, pero esta localizacién no es patogno-
ménica. Es frecuente identficar un factor desencadenante
(ingestién de alcohol, traumatismos, ejercicio intenso o toma
de nuevos firmacos)'.

El ataque agudo de gota suele acompafiarse de un au-
mento de la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
leucocitosis. No es infrecuente que durante el ataque los
pacientes presenten niveles de uricemia normales. El episo-
dio agudo puede tener una duracién variable entre unos po-
cos dias y un par de semanas. Los brotes también pueden
afectar a las bursas, generalmente la olecraneana y la prerro-
tuliana.

Tras la resolucién del ataque el paciente queda asintoma-
tico. El periodo denominado gota intercritica se aplica a los
intervalos comprendidos entre ataques agudos. Algunos pa-
cientes (hasta un 7%) nunca presentan un segundo ataque;
sin embargo, la mayoria de ellos sufre una nueva artritis agu-
da entre los 6 meses y los 2 afios siguientes’.

La presencia de cristales en las articulaciones asintomati-
cas se asocia con leucocitosis leve en el liquido sinovial, lo
que sugiere la posibilidad de contribuir al dafio articular, en
estos periodos intercriticos.

Por lo general, la frecuencia de los ataques agudos de
gota aumenta con el tiempo en pacientes no tratados. Ade-
mis, los brotes tienden a ser menos dolorosos, pero con mds
frecuencia son oligopoliarticulares y de mayor duracion.

Manifestaciones clinicas persistentes

La persistencia de hiperuricemia durante afios conduce a la
acumulacion progresiva de cristales de UMS en los tejidos
blandos y a la aparicién de depdsitos toficeos que se obser-
van como nédulos subcutineos, bursales, tendinosos o pe-
riarticulares. La localizacién mis tipica es la superficie cubi-
tal del antebrazo, los dedos de manos y pies y el hélix del
pabellén auricular (fig. 1).

La velocidad de formacién de los tofos se correlaciona
tanto con el grado y duracién de la hiperuricemia como con
la coexistencia de enfermedad renal y la toma de diuréticos.
En algunos casos, la formacién de tofos precede a los ataques
agudos de artritis, como ocurre en la gota secundaria a enfer-
medades mieloproliferativas, en el sindrome de Lesch-
Nyhan o en los trasplantados tratados con ciclosporina.

Los pacientes no tratados o con hiperuricemia persistente
en el tiempo desarrollan de forma progresiva una artropatia
crénica con lesiones Gseas y articulares. En el plazo de 20 afios,
el 75% de los pacientes presentan lesiones estructurales detec-
tables en radiograffa simple'®.

La reaccién inflamatoria crénica y las lesiones Gseas des-
embocan en manifestaciones persistentes de dolor, limita-
cién de la movilidad articular y pérdida de funcién, todas
ellas asociadas a una disminucién de la calidad de vida'.

En el afio 2006 se demostré que la gota actda como un

factor de riesgo independiente para infarto agudo de miocar-
dio!!.



Fig. 1. A. Manos de un paciente con gota tofacea. B. Bursitis olecraneana. C. Tofo

gotoso superficial localizado adyacente a la porcion distal de la entesis aquilea.

Diagndstico

Debido a que la enfermedad tiene dos fases claramente dis-
tinguibles, (artritis aguda y artropatia crénica), las herra-
mientas diagnésticas se han adaptado a la fase en la que se
aplican'?, siendo cldsicamente la fase aguda donde se han
centrado los mayores esfuerzos!**.

El diagnéstico definitivo de gota se basa en la identifica-
cién de cristales de UMS en liquido sinovial o material tofa-
ceo. Todas las recomendaciones reconocen este hallazgo
como el patrén oro para establecer el diagnéstico de gota'*'7.
En el microscopio 6ptico de luz polarizada los cristales de
UMS presentan forma acicular con fuerte birrefringencia y
compensacién negativa'’ (fig. 2). Esta técnica permite la ob-
servacién de cristales en el liquido sinovial entre el 90 y
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100% de las muestras durante el episodio agudo, y en el 80%
de las muestras de liquido sinovial de articulaciones previa-
mente afectadas'®.

Desde los primeros criterios diagnésticos de 1963, se han
elaborado varias propuestas que se aplican a la fase aguda o a
la fase intercritica de la enfermedad (tabla 2). Actualmente
los criterios Eular publicados en el afio 2006!* se mantienen
vigentes tras la actualizacion del afio 2016 (tabla 3). En situa-
ciones excepcionales en las que el estudio del liquido sinovial
no es posible se puede sustentar la sospecha diagnéstica en
base a otros criterios clinicos y analiticos. Este hecho ha sido
refrendado por un estudio comparativo que valor6 la validez
diagnéstica de los criterios diagnésticos, omitiendo la visua-
lizacién de cristales'.

El liquido sinovial de la artritis gotosa aguda suele tener
aspecto inflamatorio (filancia reducida y coloracién amarillo
opaca) y un recuento que oscila entre 2.000 y 75.000 célu-
las/mm’ de predominio polimorfonuclear. Sin embargo, no
es infrecuente encontrar cifras superiores a las 100.000 célu-
las*® que plantean el diagndstico diferencial con la artritis
séptica. Para el estudio del liquido sinovial la muestra debe
analizarse en fresco para evitar la desecacién celular’!. El es-
tablecimiento del diagnéstico de certeza en periodos inter-
criticos es posible pero exige una exploracién muy minuciosa
del liquido sinovial?*2!.

Los niveles séricos de 4cido trico no son dtiles en el
diagnéstico de gota aguda. No es infrecuente encontrar ni-
veles normales durante las crisis, explicindose este hecho por
fenémenos de deshidratacién, acidificacién transitoria del
pH, consumo de alcohol o una consecuencia de la activacién
de IL-6 en el proceso inflamatorio agudo®.

En cuanto a pruebas de imagen, la radiologfa simple per-
mite ver un aumento de partes blandas en la fase aguda,
mientras que en fases mds avanzadas permite reconocer la
presencia de tofos (formaciones radioopacas heterogéneas
periarticulares) y también disrupciones de la cortical Gsea
que coinciden con la proliferacién del infiltrado inflamato-
rio, y que caracteristicamente dibujan una lesion litica de
aspecto redondeado conocida como “lesién en sacaboca-
do”"73 (fig. 3).

Fig. 2. A. Cristales de urato monosadico monohidratado, observados mediante luz polarizada (campo oscuro). B. misma imagen utilizando el compensador. La flecha indica la direccion del
eje del compensador.
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TABLA 2

Comparacion entre los distintos criterios para el diagnostico de gota

Criterios de Roma, 1963

Criterios de Nueva York, 1966

Criterios de la AAR, 1977

Criterios de México, 2010

Criterios de Holanda, 2010

Uricemia > 7 mg/d|
Presencia de tofos

Presencia de cristales de UMS
enLS

Respuesta favorable a colchicina

Historia de dolor e inflamacién

Uricemia > 7 mg/dl
Presencia de tofos
Presencia de podagra

Presencia de tofos

Presencia de cristales de UMS
enLS

Cumplir 6/10 subcriterios clinicos
o analiticos

> 1 brote de artritis
Artritis no poliarticular

Progresion inflamatoria répida,
<24 horas

Podagra

Sexo masculino

Un episodio de artritis
Progresién reciente
Eritema articular

Compromiso de la primera

articular de inicio stbito y resolucién
en menos de 2 semanas

Eritema metatarsofalangica
Tarsitis unilateral Hipertensién arterial
Presencia de tofos Uricemia > 5,88 mg/dI

Hiperuricemia

Se establece el diagndstico con Se establece el diagndstico con

hallazgo de cristales de UMS en LS

Se establece el diagndstico con
2 criterios 2 criterios o solamente con el 2 criterios

Se establece el diagndstico con Se establece el diagndstico con
4 criterios 5 criterios

Se aplican en la fase aguda Se aplican en la fase aguda

Se aplican en la fase aguda

Se aplican en la fase intercritica Se aplican en la fase intercritica

AAR: Asociacion Americana de Reumatologia; LS: liquido sinovial; UMS: urato monosédico.
TABLA 3
Recomendaciones para el diagnéstico de gota

Intervalo de
confianza 95%

Fuerza de

Recomendacidn recomendacion

La demostracion de cristales de UMS en 96 93-100
liquido sinovial o aspirado tofaceo establece
el diagnostico definitivo de gota

En presencia de un cuadro de podagra 95 91-98
recurrente, el diagnéstico de gota es
probable pero no definitivo

En brotes artriticos agudos de rapida 88 80-96
instalacion, dolor severo, tumefaccion en un

periodo de 6 a 12 horas es altamente

sugestivo de inflamacion por depésito de

microcristales, pero no especifico de gota

En sujetos con inflamacién articular no filiada 90 83-97
se recomienda un estudio de cristales en
liquido sinovial

UMS: urato monosédico.
Adaptado de Zhang W, et al™.

Fig. 3. A. Lesion “en sacabocado” en el extremo proximal y distal del quinto
metacarpiano. B. La misma lesion a nivel de las articulaciones metatarsofalan-
gicas de los primeros dedos de ambos pies. C. Depdsitos periarticulares de ura-
to monosddico en un paciente con gota tofacea en la region flexora del primer
dedo de la mano.
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La ecograffa demuestra un aumento del liquido y prolife-
racién sinovial desordenada***. Ademds, permite identificar
imagenes hiperecoicas intrasinoviales en forma de conglome-
rados que representan la aglutinacién de depésitos de micro-
cristales”?. Finalmente, un signo relativamente caracteristico,
aunque no patognomoénico de la gota, es la visualizacién de
una linea hiperecoica que separa el liquido sinovial del cartila-
go articular”’. Esta linea sigue el contorno de la superficie cor-
tical adyacente, dejando una imagen de doble contorno, aspec-
to que le da el nombre a dicho hallazgo (fig. 4).

Recientemente se ha reconocido el valor de la tomografia
computadorizada de energia dual?® por su capacidad de de-
tectar depésitos de UMS en articulaciones, incluso sin otros

1ER DEDO DORS LONG

1MTF DCHA ASP LAT

Fig. 4. Estudios ultrasonograficos. Arriba: primera metatarsofalangica de un pa-
ciente con podagra, aspecto dorsal. A la izquierda la imagen en escala de grises
y a la derecha mostrando la deteccion de sefial power Doppler. Abajo izquierda:
sinovitis en la articulacion tibioastragalina. La cabeza de la flecha seiiala el
signo del “doble contorno”. Abajo derecha: corte longitudinal de la articulacion
metatarsofalangica del primer dedo de un paciente durante un brote agudo de
gota. La imagen muestra captacion power Doppler intensa tanto articular como
a nivel del aparato tendinoso extensor y de las partes blandas adyacentes.
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Fig. 5. Propuesta de algoritmo diagndstico de artritis gotosa aguda.

signos inflamatorios, haciendo viable el diagnéstico en pe-
riodos intereriticos.

En la prictica clinica, se debe seguir un algoritmo diag-
néstico (fig. 5), y tener siempre en cuenta los diagnésticos
diferenciales, fundamentalmente la artritis infecciosa®.
Otros diagndésticos diferenciales incluyen artritis por piro-
fosfato, artritis inflamatorias autoinmunes y las infecciones
de tejidos blandos periarticulares. La artritis infecciosa es la
urgencia reumatoldgica por excelencia. La evolucién puede
ser mas larvada que la de la artritis gotosa, pero las manifes-
taciones clinicas (eritema, calor local, tumefaccién y dolor)
son indistinguibles. Por otra parte, la presencia de fiebre no
excluye el diagndstico de gota a favor de artritis séptica. Des-
de la perspectiva analitica, los reactantes de fase aguda cldsi-
cos como el fibrinégeno, la proteina C reactiva y la VSG no
sirven para discriminar ambos diagndsticos. Estudios recien-
tes sugieren que la procalcitonina sérica podria tener un va-
lor decisivo en la discriminacién diagnéstica®. Finalmente, la
relativa baja sensibilidad de la tincién de Gram para la detec-
cién de gérmenes en el liquido sinovial que se estima en me-
nos del 60% hace que la utilidad de esta prueba en el diag-
néstico diferencial sea baja cuando el resultado es estéril.

Tratamiento

Entendiendo la gota como una enfermedad curable, el obje-
tivo final del tratamiento es disolver los cristales de UMS
depositados en los tejidos. Esto se consigue con un descenso
y normalizacién prolongada de la uricemia.

diagnésticos

El objetivo especifico del tratamiento de la gota depende
de la fase clinica en la que se encuentre el paciente. Durante
la fase aguda, el objetivo es el control sintomitico y el retor-
no a la actividad habitual, mientras que en el periodo inter-
critico, el objetivo del tratamiento es la normalizacién de la
uricemia y la prevencién de nuevos brotes y del dafio estruc-
tural?’.

La educacién del paciente gotoso es una pieza funda-
mental para el éxito del tratamiento. Deben recibir informa-
cion especifica sobre su enfermedad, recomendaciones dieté-
ticas y hdbitos saludables (abandono del consumo de alcohol,
dieta pobre en purinas, realizacién de ejercicio y el control
de peso). Es también muy importante ensefiar a los pacientes
a identificar y manejar los episodios agudos de gota. Por 1l-
timo, la educacién debe incidir en prevenir la pérdida de ad-
herencia al tratamiento, que es el elemento clave que mis
influye en la cronicidad y recidiva de la enfermedad a largo
plazo™1731,

Asimismo, es importante identificar el consumo crénico
de firmacos que provocan hiperuricemia y procurar su reti-
rada o sustitucién. Esto es particularmente importante en
pacientes con hiperuricemia e hipertensién arterial y que son
usurarios de diuréticos. En estos pacientes, el reemplazo por
un antihipertensivo con ligera actividad uricostirica como

losartdn parece ser una alternativa vélida®>*.

Fase aguda

El tratamiento se basa en el uso de colchicina, antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), corticoides sistémicos o corti-
coides intraarticulares’’. Dependiendo de las circunstancias
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de cada caso y procurando individualizar los tratamientos,
estos firmacos se pueden administrar por separado o en
combinacidn.

El tratamiento cldsicamente utilizado para la artritis go-
tosa aguda es colchicina. La pauta recomendada actualmente
es de 1 mg, seguida de una dosis de 0,5 mg una hora mis
tarde’! el primer dfa y proseguir con una dosis diaria de 0,5
a 2 mg/dfa. Una vez resuelto el proceso agudo, la dosis puede
mantenerse en 0,5 mg/dia durante 6 meses de forma profi-
lactica.

Como parte del tratamiento agudo, se recomienda la ad-
ministracién de AINE en combinacién con colchicina®!3+3
No existen estudios comparativos que demuestren la supe-
rioridad de un antiinflamatorio frente a otro, ni tampoco la
comparacién del efecto frente a colchicina o glucocorticoi-
des. La administracién de antiinflamatorios en la fase aguda
debe seguir las consideraciones de seguridad habituales para
estos firmacos®*+%.

Los corticoides sistémicos han demostrado eficacia en las
crisis agudas de gota, y son una opcién razonable en caso de
contraindicacién para el uso de AINE. La pauta recomenda-
da es de 30-35 mg/dia de prednisona o equivalentes durante
3 a 5 dias’’. El uso de corticoides debe hacerse con precau-
cién en pacientes con diabetes. En un estudio reciente reali-
zado en pacientes diabéticos con brotes de gota y mal control
glucémico, se demostré que dosis de corticoides inferiores a
las recomendadas controlan los sintomas inflamatorios de
forma satisfactoria®.

La administracién de corticoides locales intraarticulares
suele reservarse para pacientes con contraindicaciones al uso
de corticoides sistémicos, AINE o colchicina, en un brote
monoarticular y en una articulacién de ficil acceso. En un
estudio en pacientes con restricciones al uso de AINE, se
demostré que el uso de corticoides locales era equivalente a
los corticoides sistémicos en pacientes con monoartritis go-
tosa aguda’’.

TABLA 4
Comparacion de los tratamientos hipouricemiantes.

Hay otros firmacos que han demostrado eficacia en esta
fase de la gota, y que pueden utilizarse cuando todos los an-
teriores estin contraindicados o su uso supone un riesgo no
asumible. Entre ellos estd un anilogo de hormona adreno-
corticotropa (ACTH) y los inhibidores de la IL-1 como ana-
kinra®. La administracién de 40 UI de hormona ACTH ha
demostrado un perfil de seguridad y eficacia comparable a
indometacina y triamcinolona parenteral en el manejo de los
brotes agudos®.

Fase intercritica

En cualquier paciente, tras una crisis aguda de gota debe
pautarse durante 6 meses un tratamiento profilictico de nue-
vas crisis. Esta indicacion es especialmente importante cuan-
do se va a iniciar un tratamiento hipouricemiante. Para ello
estd aprobada y ha demostrado eficacia la administracion de
colchicina en dosis de 0,5 mg-1 mg al dfa. No se ha identifi-
cado beneficio adicional al prescribir colchicina més alld de
los 6 primeros meses'*.

La recomendacién de iniciar tratamientos hipourice-
miantes estd establecida en pacientes con brotes recurrentes,
tofos o artropatia gotosa. Los firmacos hipouricemiantes
deben iniciarse alejados en el tiempo de las crisis agudas, y
siempre en dosis bajas. El objetivo analitico es alcanzar y
mantener niveles crénicos de uricemia inferiores a 6 mg/dl.
Para acelerar la disolucién de los tofos y distanciar la apari-
cién de brotes se recomienda alcanzar cifras menores®.

En la actualidad, en Espaiia, disponemos de tres firmacos
para el tratamiento de la hiperuricemia: alopurinol, febuxos-
tat y benzbromarona (tabla 4). No existen estudios con nivel
de evidencia alto que demuestren la superioridad de uno so-
bre otro™, por lo que su uso estd determinado por las carac-
teristicas de cada caso.

Alopurinol es el firmaco hipouricemiante con el que se
dispone de mayor experiencia. Estd indicado para la normali-
zacién de la uricemia. Se debe administrar tan pronto se resuel-

Agente farmacologico Dosis de inicio Dosis de mantenimiento Indicacion Precauciones Observaciones
Alopurinol 100 mg/dia 100-700 mg/dia Hiperuricemia sintomatica, gota Ajustar en funcién del Ajuste de dosis a 1,5 mg/ml/min
tofdcea y artropatia gotosa aclaramiento renal de aclaramiento de creatinina
No administrar en pacientes con
aclaramiento de creatinina
inferior a 30 ml/min
Febuxostat 80 mg/dia 80-120 mg/dia Hiperuricemia sintomatica, gota No administrar en pacientes con  No requiere ajuste de dosis en
tofacea y artropatia gotosa, en aclaramiento de creatinina insuficiencia renal leve o
pacientes con deterioro de la inferior a 30 ml/min moderada
funcion renal, fracaso terapéutico,
intolerancia o alergia al alopurinol
Benzbromarona 50 mg/dia 50-200 mg/dia Hiperuricemia sintomatica, gota No administrar en insuficiencia Valorar su uso combinado con
tofacea y artropatia gotosa, en hepética. Administrar con alopurinol cuando este farmaco
pacientes con deterioro de la precaucion en insuficiencia renal  no haya conseguido la diana
funcion renal, fracaso terapéutico, terapéutica analitica en
intolerancia o alergia al alopurinol monoterapia
Lisinurad 200 mg/dia 200 mg/dia Hiperuricemia sintomética, gota No administrar en pacientes con  Uso combinado con alopurinol.
tofacea y artropatfa gotosa, en insuficiencia renal grave
pacientes con deterioro de la
funcion renal, fracaso terapéutico,
intolerancia o alergia al alopurinol
Pegloticasa 8 mg/2 semanas 8 mg/2-4 semanas Gota tofacea severa con deterioro Vigilar la posibilidad de pérdida

significativo de la calidad de vida
y fracaso del objetivo terapéutico
con el resto de farmacos
disponibles

de eficacia por el desarrollo de
anticuerpos contra el farmaco.

1580 Medicine. 2017;12(27):1574-85



va el brote agudo, en dosis bajas (100 mg/dia) con incrementos
de 100 mg cada 2-4 semanas en funci6n de la respuesta anali-
tica’l. Aunque la dosis habitual es de 300 mg/dia, se puede in-
crementar en caso de no alcanzar el objetivo. En mds del 75%
de los pacientes tratados (dosis de hasta 700 mg/dia) se consi-
gue la normalizacién analitica®’. Debe ser usado con precau-
cién en pacientes con insuficiencia renal, ajustando la dosis al
aclaramiento de creatinina.

Febuxostat es otro inhibidor de xantina oxidasa con efec-
to reductor de las cifras de dcido trico. Tiene indicacién en
hiperuricemia crénica con artropatia y/o tofos. La dosis ha-
bitual es de 80 mg/dfa, pudiendo subir a 120 mg/dfa. Su efec-
to secundario mds frecuente es la elevacién de transaminasas.
Puede utilizarse en pacientes con insuficiencia renal hasta
aclaramientos de 30 ml/minuto. Aunque se han descrito
reacciones alérgicas cutdneas mayores con febuxostat, no
existe evidencia de una reaccién cruzada con alopurinol, pu-
diéndose utilizar en este caso™.

Benzbromarona es el tnico agente uricostirico actual-
mente comercializado en Espafia. Se usa en pacientes con
gota toficea o poliarticular y cuando existe contraindicacién
o fracaso terapéutico con los firmacos anteriores. Es de uso
hospitalario y restringido a médicos especialistas en reuma-
tologia y nefrologia. Se ha demostrado su eficacia en pacien-
tes que han fracasado con el uso de alopurinol®.

Lesinurad es un uricosiirico emergente, actualmente no
disponible en Espafia, que en estudios de fase II ha demos-
trado resultados prometedores en combinacién tanto con
alopurinol como con febuxostat*.

Enfermedad por depdsito de cristales
de pirofosfato calcico dihidratado

Introduccion

El depésito de cristales de pirofosfato cilcico dihidratado
(CPPD) ocurre sobre todo en tejidos articulares (a nivel de
los fibrocartilagos y el cartilago hialino) y también a nivel de
estructuras periarticulares¥). Las manifestaciones clinicas
que provoca son amplias y pueden simular otras formas de
artritis tanto agudas como crénicas®. Pseudogota es el tér-
mino clinico acufiado para la sintomatologia aguda derivada
de este trastorno. Condrocalcinosis (CC) es la calcificacién
del cartilago articular identificada por técnicas de imagen o
por histologfa. No siempre es secundaria al depésito de cris-
tales de CPPD*.

Epidemiologia

La interpretacién de los datos epidemiolégicos de esta enfer-
medad es dificil debido a que con frecuencia puede cursar de
forma asintomitica y, por otro lado, en los estudios el diag-
néstico final puede establecerse por la visualizacién de cris-
tales o por la presencia de CC¥.

En un estudio realizado en Reino Unido, la prevalencia de
la CC en rodilla aumentaba desde un 3,7% en pacientes entre
55y 59 afios hasta un 17,5% en pacientes entre 80 y 84 afios™.

ARTRITIS MICROCRISTALINAS

Respecto a la distribucién por sexos, algunos trabajos han
determinado una mayor afectacién en mujeres, pero estudios
mds recientes sugieren que el género femenino no predispo-
ne a esta patologia®.

Factores de riesgo

Edad

Es el factor de riesgo mds importante. En el estudio Fra-
mingham se estima que a partir de los 60 afios la prevalencia
de CC de rodilla se duplica por cada nueva década de vida®.

Artrosis

Se asocia a la enfermedad por depésito de cristales de CPPD
de forma independiente de la edad®. En concreto, existe aso-
ciaci6n entre la artrosis de rodilla, carpos y articulaciones
mecatarpofalingicas, pero no se ha relacionado con la artro-
sis de cadera®. Tampoco existe evidencia de que la presencia
de CC en la rodilla se asocie con una mayor progresién ra-
diogrifica de la artrosis a este nivel’..

Menisectomia

Se ha descrito como factor de riesgo para CC en la rodilla;
demostrindose una prevalencia de la CC cinco veces mayor
en la rodilla intervenida que en la contralateral®”.

Formas familiares
Son de una amplia heterogeneidad clinica, y el patrén de
herencia es variable. Suelen caracterizarse por tener una pre-
sentacion poliarticular y de inicio precoz’’. Se han descrito
formas clinicas especificas en familias de localizaciones dife-
rentes. En nativos de islas de Chile se ha comunicado un
sindrome consistente en displasia espondiloepifisaria tardia,
braquidactilia, calcificaciones articulares por cristales de
PCCD y artrosis precoz que se ha asociado con mutaciones
en el gen del procoldgeno tipo 2%.

Otras dos formas de enfermedad familiar se han asociado
a mutaciones localizadas en el cromosoma 8q y 5p, denomi-
nadas CCAL1 y CCAL2, respectivamente. CCALLI se asocia
a artrosis precoz y CC. En CCAL2 se han detectado muta-
ciones en el gen ANKH, con una alteracién en la actividad
de estas proteinas transmembrana, cuya funcién es el trans-
porte de pirofosfato intracelular al exterior celular®.

Enfermedades endocrinometabélicas asociadas

Algunos trastornos como el hiperparatiroidismo, la hemo-
cromatosis, la hipofosfatasia y la hipomagnesemia se han aso-
ciado a la enfermedad por depésito de cristales de pirofosfa-
to cilcico, pudiendo ser esta, en ocasiones, la manifestacién
inicial. Debido a la baja prevalencia de estas asociaciones, no
se recomienda su exclusién de rutina, salvo en pacientes me-
nores de 60 afios. Para ello habria que realizar un estudio de
hierro, calcio, magnesio, fosforo, PTH y fosfatasa alcalina™.

Patogenia

El mecanismo fisiopatogénico es el depésito articular de
cristales de CPPD que se localizan principalmente en la
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zona media de la matriz del cartilago hialino y en el fibro-
cartilago.

Esto ocurre por la combinacién de alteraciones metabé-
licas locales, en las concentraciones de calcio y fésforo y
cambios en la matriz del cartilago articular. Es poco frecuen-
te que los cristales de CPPD se formen en tejidos no cartila-
ginosos™*.

El pirofosfato inorginico (PPi) tiene un papel fisiopato-
légico importante, inhibiendo a nivel extracelular la forma-
cién de cristales de fosfato célcico bisico (FCB) y favorecien-
do la formacién de los de CPPD*. El PPi del espacio
extracelular proviene de la salida de los condrocitos a través
de las proteinas de membrana ANKH vy, por otra parte, del
metabolismo del ATP que se convierte en AMP y PPi. La
fosfatasa alcalina, actuando el magnesio como coenzima, hi-
droliza el PPi a fosfato inorgédnico. Una vez formados los
cristales de CPPD, estos inducen la actividad del inflamaso-
ma y la accién de la interleuquina 1 por un mecanismo simi-
lar al que ocurre en la gota*®.

Clinica

Es muy variada. La reunién de expertos EULAR celebrada
en el afio 2011 se pronunci6 respecto de la terminologia para
definir cuatro presentaciones clinicas®.

Asintomatica
Se refiere al hallazgo radiolégico de CC asociado o no a ar-
trosis.

Artritis aguda

Este término sustituye al de “pseudogota”. Se trata de un
cuadro de inicio brusco autolimitado (de 7 a 10 dias) nor-
malmente monoarticular, aunque puede presentarse con
afectacion oligo o poliarticular y tener un curso mas suba-
gudo®. Las localizaciones mis frecuentes son la rodilla, la
mufieca y las metacarpofaldngicas. La reacci6n local puede
ser muy intensa, con aumento de temperatura local, eritema
y fiebre. Es importante descartar una artritis séptica con la
realizacién de cultivos de liquido articular, y recordar que
ambos cuadros pueden coexistir. Existen factores desenca-
denantes del episodio agudo: traumatismos, cirugias y en-
fermedades intercurrentes, paratiroidectomia, administra-
cién de 4cido hialurénico, lavado articular, uso de factor
estimulante de las colonias de granulocitos o la infusién de
bifosfonatos®.

Artritis crénica

Conocida previamente como “pseudo-artritis reumatoide”.
Tiene una presentacién de oligo o poliartritis bilateral créni-
ca y, en ocasiones, simétrica que afecta a carpos y pequefias
articulaciones de las manos. En caso de que afecte a las gran-
des articulaciones proximales como hombros y/o caderas
puede simular un cuadro de polimialgia reumdtica’. En am-
bos casos, el diagnéstico puede establecerse por el estudio
del liquido sinovial, las caracteristicas radiograficas y los per-
files de autoinmunidad en analitica.
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En estos pacientes ambas patologias aparecen de forma si-
multinea. Clinicamente se diferencia de la artrosis primaria
en la presencia de una mayor inflamacién articular, y en la
afectacion de articulaciones poco frecuentes como codos o
radiocarpiana®.

Otras manifestaciones

En ocasiones se pueden producir depésitos de cristales de
pirofosfato concentrado (pseudotofos) de localizacién pe-
riarticular. Los episodios de inflamacién articular también
pueden ser secundarios a hemartrosis, descrito sobre todo en
grandes articulaciones. Los cristales de CPPD pueden depo-
sitarse a nivel del esqueleto axial, afectando a casi la totalidad
de las estructuras, como los discos intervertebrales, las arti-
culaciones sacroilfacas, las articulaciones facetarias y los liga-
mentos. La sintomatologia deriva del depésito de los crista-
les y de los episodios de inflamacién aguda, llegando a
originar mielopatia y compresién radicular***. Una entidad
clinicorradiolégica diferente es la calcificacién del ligamento
transverso del atlas que origina el sindrome de Crowned
Dens, la mayoria de las veces se trata de un cuadro asintoma-
tico, pero también puede asociarse a episodios de dolor cer-
vical agudo, rigidez y fiebre, encontrindose dentro del diag-
néstico diferencial de la meningitis®.

Diagnostico

El diagnéstico definitivo se basa en la identificacién de los
cristales de CPPD en liquido sinovial o en histologfa. Al mi-
croscopio 6ptico, los cristales son polimérficos (romboides,
aciculares o rectangulares) de predominio intracelular, y con
luz polarizada muestran birrefringencia débil, con el com-
pensador positiva. Para una mayor sensibilidad el estudio del
liquido articular debe realizarse en fresco tras una centrifu-
gacion para aumentar la concentracién de cristales*. En el
episodio agudo el liquido sinovial es de aspecto y caracteris-
ticas inflamatorias, en ocasiones puede ser muy turbio, inclu-
so presentar mds de 50.000 leucocitos/ml. Los cristales tam-
bién pueden visualizarse en los periodos intercriticos.

En la radiograffa simple, la imagen de CC es la de un
drea hiperdensa puntiforme o lineal, localizada en el contor-
no del cartilago o fibrocartilago articular. La localizacién
mds frecuente es el menisco de la rodilla, el ligamento trian-
gular del carpo, la cadera y la sinfisis del pubis (fig. 6). Tam-
bién pueden aparecer calcificaciones en tendones o ligamen-
tos. La presencia de CC en un paciente con artritis aguda
apoya el diagnéstico de enfermedad por CPPD, aunque su
ausencia no lo descarta. La sensibilidad para detectar CC en
la radiologfa simple en pacientes ya diagnosticados alcanza el
39%77.

La tomograffa computadorizada también detecta calcifi-
caciones a nivel articular, aunque su uso estd menos extendi-
do. Puede ser 1til para el diagndstico a nivel axial, donde es
mis dificil observar la CC por otras técnicas’’. La resonancia
magnética no permite una buena visualizacién de las calcifi-
caciones de CPPD. La ecografia, en cambio, tiene una alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de depésitos de



Fig. 6. A. Imagen radioldgica de condrocalcinosis en rodillas de un paciente.
B. Imagen de calcificaciones a nivel del ligamento triangular del carpo, sugesti-
vas de depésito por cristales de pirofosfato calcico. C. Calcificaci en el es-

pacio articular de la sinfisis del pubis correspondientes con condrocalcinosis.

cristales de pirofosfato, en ocasiones mayor que la radiologfa
simple”’. Con la ecografia se pueden detectar distintos patro-
nes de depdsitos hiperecoicos: a) delgadas bandas hiperecoi-
cas paralelas a la superficie del cartilago hialino; b) patrén
puntiforme compuesto por varios puntos finos hiperecoicos
(mds frecuentes en cartilago fibroso y en tendones) y c) pa-
trén nodular hiperecoico homogéneo causado por depésitos
ovalados localizados en bursas o recesos articulares®.

Tratamiento

Ningin firmaco ha demostrado poder modificar los depési-
tos de cristales de CPPD, por lo que el tratamiento actual-
mente es sintomdtico y basado en muchas ocasiones en los
estudios realizados para otras artritis microcristalinas como
la gota®.

Las formas asintomdticas no requieren ningin trata-
miento. Se ha postulado el uso de suplementos de magnesio,
sin evidencia cientifica, para evitar la progresion de las calci-
ficaciones. Tampoco hay evidencia sobre el uso de probene-
cid u otros firmacos que modifican la concentracién de piro-
fosfato®.

Para el tratamiento de la enfermedad por CPPD asocia-
da a artrosis se deben seguir las mismas recomendaciones
que para la artrosis primaria: educacién del paciente, control
del dolor y rehabilitacién. En estos pacientes, la infiltracién
con icido hialurénico estd relativamente contraindicada por
el riesgo de desencadenar episodios de inflamacién aguda®.

Cuando aparece una artritis aguda se aconseja en un ini-
cio el reposo relativo y el frio local. Si es monoarticular, se

ARTRITIS MICROCRISTALINAS

recomienda la artrocentesis e infiltracién de corticoides. En
los casos oligo o poliarticulares, el tratamiento de primera
linea serfan los AINE, colchicina o corticosteroides orales
(prednisona o equivalente en dosis de 30 mg/dia en pauta
corta) decidiendo de forma individualizada el tratamiento en
funcién de las comorbilidades®.

Otros tratamientos que han demostrado eficacia son la
ACTH?® y anakinra (inhibidor de IL-1), estudiados para el
tratamiento de episodios agudos en pacientes refractarios o
con contraindicaciones a los tratamientos de primera linea‘!.

En pacientes con artritis crénica por CPPD, el trata-
miento recomendado son los AINE, salvo que exista contra-
indicacién. Colchicina en dosis bajas (0,5 a 1,2 mg/dia) pue-
de reducir la frecuencia de los ataques”. Metotrexato ha
demostrado ser eficaz en pacientes refractarios a otros trata-
mientos con una dosis semanal entre 5 y 10 mg, aunque es-
tudios mds recientes no han confirmado su utilidad®.

Otras artropatias microcristalinas

Artropatia por depdsito de cristales
de fosfato calcico basico

La artropatia por cristales de FCB puede provocar sintomas
articulares o periarticulares agudos o crénicos, con preferen-
cia por la articulacién del hombro. Suelen manifestarse como
una tendinitis calcificada del manguito rotador o como una
artropatia destructiva. El derrame articular suele ser abun-
dante y en la artrocentesis se observan hemartros con escasos
polimorfonucleares*. Otras manifestaciones pueden ser la
trocanteritis, la tendinitis del cuddriceps o la artritis aislada
de la metatarsofalingica del primer dedo, simulando un cua-
dro de podagra en mujeres premenopdusicas.

Los cristales de FCB tienen un tamafio inferior al limite
de resolucién del microscopio 6ptico, y carecen de birrefrin-
gencia (requieren tincién con rojo de alizarina), lo que hace
muy dificil su diagnéstico®. El tratamiento se basa en los
AINE o la infiltracién local con glucocorticoides. En ocasio-
nes pueden responder a colchicina®.

Artropatia por depésito de cristales
de oxalato calcico

Las alteraciones, genéticas o adquiridas, en el metabolismo
del oxalato, provocan hiperoxalemia, hiperoxaluria y disemi-
nacién de cristales de oxalato cilcico (OC) en las articulacio-
nes, médula 6sea, miocardio y rifién®. Se han descrito for-
mas secundarias en pacientes con insuficiencia renal en
tratamiento con un tipo especifico de filtracion de hemodia-
lisis, y también en relacién con cuadros de malabsorcién in-
testinal. Los depdsitos de OC suelen localizarse en los dedos
de las manos y en las arterias digitales. Suelen producir artri-
tis similar a la gota, aunque con una respuesta parcial a los
AINE. La identificacién de los cristales tipicos (generalmen-
te bipiramidales con fuerte birrefringencia positiva) en liqui-
do sinovial permite diagnosticar la artritis®.
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Artropatia por depdsito de cristales
de hidroxiapatita

Los cristales de hidroxiapatita (HA) forman parte del hueso
normal y también constituyen la mayoria de las calcificacio-
nes heterépicas del organismo (como las calcificaciones pos-
traumdticas, o las de la dermatomiositis o la esclerosis sisté-
mica limitada).

La artropatia por cristales de HA se debe al depésito so-
bre todo en estructuras periarticulares. Es comun la afecta-
cién del hombro, principalmente del tend6n supraespinoso,
tendén bicipital o la bursa subacromial, pero también se pue-
den afectar caderas, rodillas o mufiecas®*. Provocan dolor, a
veces de inicio stibito e intenso en la articulacién afectada
(quizds por rotura de la calcificacién), y a veces crénico y
persistente. El tratamiento se realiza con AINE e inyeccién
local con glucocorticoides. En formas crénicas es factible
usar la aspiracién percutinea de la calcificacién o su frag-
mentacion mediante ondas de choque, pero con resultados
variables®.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experimentos
en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses
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