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Resumen

La gota es un tipo de artritis gatillada por la cris-
talizacion de dcido urico dentro de las articulaciones.
Muiltiples factores estdn involucrados en su desarrollo,
constituyendo actualmente la hiperuricemia una condi-
cion estrechamente relacionada con el sindrome metabo-
lico. Los humanos carecen de una enzima que degrada el
dcido turico llamada uricasa, lo que les confiere niveles
de urato mds elevados que otras especies animales. Se
cree que esto seria un mecanismo adaptativo que entrega
proteccion contra diversas noxas, dadas sus propiedades
antioxidantes. Los cristales de urato monosodico pueden
directamente iniciar la cascada inflamatoria a través de la
activacion del complemento y de diversos tipos celulares.
Esto genera a nivel intracelular una cascada de trans-
duccion de seriales que activardn un complejo catalitico
multiproteico llamado inflamasoma, el cual es clave en la
activacion de caspasas inflamatorias, con el consecuente
clivaje proteolitico de la pro-IL1 en ILI, que junto a
otras citoquinas y mediadores tendrdn un rol fundamen-
tal en la patogénesis de esta enfermedad. Avances en el
conocimiento de esta patologia han permitido identificar
nuevos targets terapéuticos y desarrollar nuevas terapias
que han mostrado resultados favorables en pacientes con
fracaso a los tratamientos convencionales.
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Summary

Gout is a type of arthritis triggered by the crystalliza-
tion of uric acid in the joints. Multiple factors are involved
in its development, hyperuricemia currently constitutes a
condition which is closely related to the metabolic syn-
drome. Humans lack an enzyme that degrades uric acid
called uricase, which gives us urate levels higher than
other animal species. It is believed that this is an adaptive
mechanism that confers protection against various noxa,
given its antioxidant properties. Monosodium urate crys-
tals can directly start the inflammatory cascade through
the activation of the complement and of various cell types.
This leads to a cascade of intracellular signal transduction
that will activate a multiprotein catalytic complex called
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inflammasome, which is key in the activation of inflam-
matory caspases and the consequent proteolytic cleavaje
of the pro-IL1 in IL1, which together with other cytokines
and mediators have a fundamental role in the pathogene-
sis of this disease. Advances in the understanding of this
condition have allowed us to identify new therapeutic tar-
gets and develop new therapies that have shown favora-
ble results in patients that do not respond to conventional
treatments.
Key words: Gout, inflammasome, interleukin 1.

INTRODUCCION

La gota es un tipo de artritis inflamatoria que es gati-
llada por la cristalizacién de 4cido drico en las articula-
ciones, siendo la principal condicién predisponerte la
presencia de hiperuricemia.’’ La prevalencia en la pobla-
cién general es aproximadamente 8,4 por 1.000 personas
y 4,1% en mayores de 75 afios.*¥

La gota estd estrechamente relacionada con el sindrome
metabdlico, el cual consiste en resistencia a la insulina,
obesidad, hipertension e hipertrigliceridemia. De hecho,
la hipertrigliceridemia se ha reportado en el 75%-80%
de los pacientes gotosos, y un 22%-38% de los pacientes
hipertensos presentan hiperuricemia previa al tratamiento,
lo que aumenta posterior al uso de diuréticos.®

En mujeres la gota es de rara presentacion hasta la
edad de la menopausia, en que la prevalencia comienza
a aumentar, probablemente debido a la pérdida del efecto
estrogénico sobre los niveles de dcido tdrico.®

Los principales factores de riesgo para presentar gota
son: elevado consumo de purinas, alcohol, sobrepeso y
obesidad."-¥ En forma adicional tenemos la presencia de
enfermedades linfoproliferativas, medicamentos (diuréti-
cos y aspirina en dosis bajas), defectos enzimdticos con-
génitos y factores raciales.®

Se caracteriza por tener un curso clinico intermitente
y bastante doloroso, lo que lleva con el paso del tiempo al
desarrollo de la gota toficea crénica.V
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METABOLISMO DEL ACIDO URICO

El 4cido urico es el producto final del metabolismo
de las purinas en humanos. Los humanos tienen elevados
niveles de dcido trico en comparacion con otros animales
debido a que no expresan la uricasa, enzima encargada de
degradar el 4cido drico a alantoina y didxido de carbono.®

Aunque los humanos poseen el gen de la uricasa, éste es
inactivo, postuldndose que esto seria un mecanismo adapta-
tivo, ya que el acido drico confiere proteccion contra enfer-
medades degenerativas, actuando como antioxidante.®

La gran mayoria de los pacientes con sobreproduccién
enddgena de uratos tienen esta condicién como resultado
del aumento del recambio celular en trastornos inflama-
torios y proliferativos, como cénceres hematoldgicos y
psoriasis, por la exposicion a farmacos quimioterdpicos o
hipoxia tisular.(V

S6lo un 10% de esta sobreproduccion se debe a errores
congénitos del metabolismo, tales como una sobreactivi-
dad de la 5’ fosforibosil-1-pirofosfato sintetasa y la defi-
ciencia de hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa.”

La cantidad de urato del organismo depende de un
balance entre la ingesta dietaria, sintesis y la tasa de
excrecion.!? La hiperuricemia se debe a sobreproduc-
cién (10%), baja excrecidén (90%) y a una combinacién
de ambas. Un tercio de la eliminacién de uratos es por el
tracto digestivo, y el resto es por via urinaria.V

MECANISMOS DE FORMACION DE CRISTALES DE
URATO MONOSODICO

La solubilidad del urato en el liquido articular depende
de varios factores, tales como: temperatura, pH, concen-
tracién de cationes, nivel de deshidratacion articular, pre-
sencia de proteoglicanos, colageno insoluble y condroitin
sulfato que actian como agentes nucleantes.! 'V

Estos factores pueden explicar la predileccion de la
gota por la primera articulacion metatarso faldngica, que
es periférica y de menor temperatura; de articulaciones
osteoartriticas, que poseen desechos celulares, y dolor de
aparicion nocturna, por deshidratacion intraarticular.!'?

MECANISMOS DE INFLAMACION INDUCIDA POR
CRISTALES DE URATO MONOSODICO

La gota aguda es principalmente mediada por neutré-
filos e iniciada por la capacidad de los cristales de urato de
activar complemento, el cual opsoniza particulas, estimu-
lando una respuesta fagocitica con fusion lisosomal, gene-
racion de estallido respiratorio y liberacion de una gran
variedad de mediadores inflamatorios."

Por otro lado, los cristales pueden interactuar direc-
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tamente con las membranas lipidicas y proteinas a través
de la disrupcion de la membrana celular y el cross-linking
de glicoproteinas de membrana en el fagocito. Esta inte-
raccion produce una activacion de varias vias de transduc-
cion de sefiales, que incluye la proteina G, fosfolipasa C
y D, tirosinas kinasas Src, proteinas kinasas ERK1/ERK2,
entre otras.!?

Esto finalmente llevara a la secrecién de IL-8 por las
células monociticas, la cual juega un rol importante en el
reclutamiento de neutrdéfilos y en la amplificacion del pro-
ceso inflamatorio.!®

La sinovitis neutrofilica es el sello de un ataque agudo
de gota, y citoquinas como IL-1 y TNF- favorecen el
influjo de éstos mediante la expresién de moléculas de
adhesion endotelial. Por otro lado, quimioatractantes
como C5, leucotrieno B4, factor activador de plaquetas,
IL-8 y MCP-1 favorecen la transmigracién de estas célu-
las al sitio de inflamacion."® Se ha determinado que la
IL-8 por si sola da cuenta aproximadamente del 90% de
la actividad quimiotictica de los neutréfilos en respuesta
a los cristales de uratos, constituyendo asi un potencial
blanco terapéutico.!* 15

Cabe destacar que modelos animales experimentales
de gota han evidenciado que los monocitos y mastoci-
tos participan durante fases tempranas de la inflamacion,
mientras que el infiltrado de neutré6filos ocurre en una fase
posterior.®

Se ha demostrado que el estado de diferenciacion de
los fagocitos mononucleares determinard si los cristales
gatillardn una respuesta inflamatoria. En lineas celulares
menos diferenciadas la sintesis de TNF-, IL-1, IL-6,
IL-8 y la activacion celular endotelial ocurre después de la
fagocitosis de cristales de urato, mientras que macréfagos
bien diferenciados fallan en producir dichas citoquinas y
en activar al endotelio.!"”

Estos hallazgos indican que los monocitos juegan un
rol central en estimular un ataque agudo de gota, mientras
que los macréfagos diferenciados tienen un rol antiinfla-
matorio en limitar la crisis.V

RESOLUCION ESPONTANEA DEL ATAQUE DE GOTA

Varios mecanismos estan involucrados en la natura-
leza autolimitada de la gota aguda, dentro de los cuales
tenemos:"

1) El clearance de los cristales de urato por macréfagos
diferenciados in vitro se ha relacionado con la inhibi-
cién de los leucocitos y de la activacion endotelial.

2) La apoptosis de los neutréfilos y el clearance de otras
células apoptdticas es un mecanismo fundamental en la
resolucion del cuadro.
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3) El TGF-B estd en gran cantidad en los fluidos sinovia-
les de la gota aguda e inhibe la expresion del receptor
de IL-1, evitando que esta citoquina ejerza su accion
inflamatoria.

4) Una upregulacion en la expresion de IL-10 ha demos-
trado limitar la inflamacién inducida por urato en
modelos experimentales y puede actuar como inhibi-
dor natural de la inflamacién gotosa.

5) Inactivacion de mediadores inflamatorios mediante
clivaje proteolitico, antagonista del receptor de IL-1,
liberacién de lipoxinas y otros mediadores antiinflama-
torios.

6) El aumento de permeabilidad vascular permite la
entrada de moléculas grandes, tales como apolipopro-
teina B y E y otras proteinas plasmadticas en la cavidad
sinovial, las cuales contribuyen a la resolucién espon-
tdnea de las crisis.

ROL DEL INFLAMASOMA

Son complejos citoplasmaticos multiproteicos que
median la activacién de enzimas llamadas caspasas. La
caspasa 1 es de tipo inflamatorio y puede ser activada por
los inflamasomas NALP1 y NALP3. Esta, a su vez, cliva
ala pro-IL1 alIL-1,y activa también a la IL-18 e IL-33,
controlando de esta manera la maduraciéon de algunas
citoquinas proinflamatorias.®

El inflamasoma NALP3 pertenece a la familia de los
receptores intracelulares Nod-like (NLR).® Posee un
dominio NACHT, el cual tiene una secuencia de nucleo-
tidos que se une a ATP; un dominio LRR, que, al igual
que en los receptores Toll, es capaz de reconocer patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) y un dominio
de pirina que es critica para la interaccion con la proteina
homotipica. Una molécula adaptadora llamada ASC une
NALP3 con la caspasa 1.6 18

Los mecanismos de activacidon serian a través del
reconocimiento de diferentes compuestos, como: RNA,
ATP, compuestos antivirales imidazoquinolénicos (R837,
R848), bajas concentraciones de potasio intracelular, luz
ultravioleta UVB y cristales de pirofosfato de calcio dihi-
dratado y de urato monosddico. Estos estimulos causarian
una oligomerizacion de NALP3, reclutamiento de ASC y
caspasa I, formando un complejo activo enzimdticamente
que es capaz de clivar a la pro-IL13.®

Ademas, diversos estudios han demostrado el rol de
este inflamasoma en la respuesta de hipersensibilidad tipo
IV o mediada por células, estableciendo asi un nexo entre
las respuestas inmunes innatas y adaptativas.!'?

La actividad del inflamasoma puede ser regulada por
una variedad de proteinas citoplasmaticas, como las piri-
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nas, y mutaciones en estas como en otras estructuras del
inflamasoma se han asociado con susceptibilidad a desa-
rrollar sindromes autoinflamatorios hereditarios, tales
como sindromes de fiebre periddica.® %

SENALIZACION VIA TLR/IL-1

La funcién principal de los receptores Toll (TLR) en
los mamiferos es reconocer ligandos microbianos para asi
iniciar rapidamente una respuesta inmune protectora.®” Se
han identificado 10 TLR humanos, y su estructura consiste
en:H

— Un dominio extracelular LRR (leucine-rich repeat), el
cual reconoce a los PAMP.

— Un dominio transmembrana.

— Un dominio citoplasmatico TIR (Toll/IL-1 receptor)
que es estructuralmente similar en TLR y en el receptor
de IL-1 (IL-1R).

La principal cascada de sefializacién de los TLR e
IL-1R es a través de una molécula adaptadora llamada
factor de diferenciacion mieloide 88 (MyD88), el cual es
reclutado al dominio TIR después de la unién del ligando
alos TLR o IL-1R. Posteriormente recluta otras moléculas
que llevan a la activacion de NF-kB y a la transcripcién
de citoquinas y quimioquinas, tales como TNF-a, IL-1 ,
IL-6,IL-8 y CXCL1.®

ROL DE LA INTERLEUQUINA 1

La IL-1 pertenece a una familia de citoquinas que
incluye a la IL-1, IL-18, IL-33 y el receptor antagonista
de la IL-1 (IL-1RA).® Es una citoquina proinflamatoria
sintetizada principalmente por monocitos y macréfagos y
es fundamental en la inflamacién gotosa.®

Su transcripcién se induce a través de la estimulacién
de TLR o por citoquinas como TNF-0, que resulta en la
generacion de una forma inactiva, la proIL-1f3, que debera
ser clivada por la caspasa 1 para ser liberada al medio
extracelular.© 2

Sus funciones bioldgicas son:®

— Inducir activacién y proliferacion de linfocitos.

— Inducir la expresién de moléculas de adhesion en célu-
las endoteliales.

— Inducir la expresion de ciclooxigenasa 2, proteinas de
fase aguda como proteina C reactiva, amiloide sérico A
y fibrindgeno.

— Inducir la produccién de colagenasas por células sino-
viales y de metaloproteinasas por condrocitos, por lo
que juega un rol en las enfermedades caracterizadas por
destruccién dsea y cartilaginosa.

135



Soledad Pérez S.

ARTRITIS GOTOSA CRONICA

Clasicamente se desarrolla en pacientes que han tenido
gota por varios afios. Las citoquinas, quimioquinas, pro-
teasas y oxidantes involucrados en la inflamacién aguda
inducida por cristales de urato también contribuyen a la
inflamacién crénica, lo que lleva a una sinovitis crénica,
pérdida de cartilago y erosiones 6seas. "

Los tofos presentes en la superficie cartilaginosa
pueden contribuir a la condrolisis a pesar de un adecuado
tratamiento, tanto de la hiperuricemia como de los ataques
agudos.® Los condrocitos fagocitan microcristales y son
capaces de producir IL-1, 6xido nitrico sintetasa inducible
y metaloproteinasas de matriz, causando destruccién del
cartilago articular.®®

Ademads, los cristales pueden reducir los efectos ana-
boélicos de los osteoblastos, contribuyendo al dafo éseo
yuxtaarticular.®

MECANISMOS DE ACCION DE FARMACOS USADOS
EN EL TRATAMIENTO Y NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS

1) Antiinflamatorios no esteroidales: inhiben la
accidn de la ciclooxigenasa, con la consecuente inhibicion
de la produccion de prostaglandinas a partir del dcido ara-
quidénico de las membranas celulares.

2) Corticoides: activan genes que transcriben para-
proteinas antiinflamatorias y suprimen genes involucra-
dos en la sintesis de multiples proteinas inflamatorias,
como citoquinas, quimioquinas y moléculas de adhesion.
Esto produce una reduccién del nimero y sobrevida de
células inflamatorias en diversos tejidos.

3) Colchicina: inhibe la polimerizacién de los micro-
tubulos en los leucocitos, lo que afecta al reclutamiento de
éstos en el sitio de inflamacidn y evita la interaccién de los
cristales con el dominio LRR del inflamasoma, inhibiendo
la activacion de éste y, por tanto, la liberacién de IL-1.©®

También altera el ndmero y distribucién de molécu-
las de adhesion en las células endoteliales, reduciendo la
adhesion de los neutréfilos a las paredes vasculares.©

4) Alopurinol: inhibe a la xantin oxidasa, desviando
el metabolismo hacia precursores mds solubles (xantina e
hipoxantina). Tiene la ventaja que reduce tanto los niveles
séricos de dcido drico como la excrecién urinaria.®

5) Febuxostat: esta actualmente en ensayos clinicos.
Es un inhibidor no purinico de la xantin oxidasa y xan-
tina dehidrogenasa. Sus ventajas son un mejor perfil de
efectos colaterales, gran eficacia en reducir los niveles
de 4cido urico séricos, buena eficacia en pacientes con
insuficiencia renal y bien tolerado en personas alérgicas
al alopurinol. ©®
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6) Uricasa: enzima que digiere tanto el urato sérico
soluble como los depdsitos insolubles. Una uricasa recom-
binante bacteriana (Rasburicasa) ha sido aprobada por la
FDA para la prevencion del sindrome de lisis tumoral. ?7 El
problema es que es altamente inmunogénica, poco tolerada
y de vida media corta. Por esta razén se ha formulado una
uricasa pegilada que estd en pruebas clinicas y que estaria
indicada en aquellos pacientes que fallan a las terapias con-
vencionales o con acumulacion masiva de tofos.®®

7) Anakinra: es el antagonista del receptor de IL-1.
Un estudio en que se trat6 a 10 pacientes que fallaron o no
toleraron la terapia estdndar evidencié que en los tres dias
de terapia un 50%-100% (promedio 79%) de los pacientes
mejord en sus sintomas.®”

8) Inhibidores de caspasa 1: Estudios en que se usd
el inhibidor VX-765 demostraron el bloqueo de la secre-
cion de IL-1 por monocitos estimulados con lipopolisaca-
ridos de pacientes con sindromes autoinflamatorios.®”

CONCLUSIONES

Existe una relacién causal directa entre los niveles
séricos de urato y el riesgo de presentar gota. Diversos fac-
tores, tales como hdbitos dietarios, sobrepeso u obesidad,
medicacidn concomitante, coexistencia de neoplasias o de
enfermedades con alto recambio celular, defectos congé-
nitos del metabolismo o incluso factores raciales pueden
influir en el desarrollo de esta enfermedad.

En cuanto a la patogenia, los cristales de urato son
capaces directamente de iniciar, amplificar y mantener una
intensa reaccion inflamatoria, ya que pueden estimular la
sintesis y liberacién de diversos mediadores humorales y
celulares.

El rol del inflamasoma ha cobrado importancia no sélo
en esta patologia, sino también en los sindromes autoin-
flamatorios, constituyéndose en targets terapéuticos tanto
sus subunidades como sus productos de clivaje.

La comprension de la patogenia de esta enfermedad y
de los procesos intra y extracelulares ha llevado a grupos
de pacientes refractarios a los tratamientos convencionales
a optar por tratamientos bioldgicos que apuntan a enzimas
o citoquinas clave en el desarrollo de la inflamacién.
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