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POSIBLE EFECTO PROTECTOR DE LA HYPERURICEMIA
EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA

C. AGUDELO, CH. WISE, R. TURNER, E. PISKO

La artritis renmatoidea (AR) y la gota son
enfermedades reumatologicas frecuentes; sin
embargo la coexistencia de ambas en el mismo
paciente es rara. Se ha sugerido que la hiperu-
ricemia causa disminucion del proceso in-
flamatorio reumatoideo. En este estudio se
reportan cuatro casos de AR clasica que tuvie-
ron mejoria objetiva y subjetiva cuando desa-
rrollaron hiperuricemia persistente. Se discuten
los mecanismos por los que la hiperuricemia
podria modular la inflamaciéon causada por la
AR lo mismo que su posible utilidad terapéu-
tica.

La artritis reumatoidea (AR) y la gota son
entidades reumaticas relativamente comunes
pero la ocurrencia de las dos en un individuo
es muy rara. Wallace y colaboradores (1) es-
timaron que deberian existir en los Estados
Unidos cerca de 10.000 casos de tal asocia-
cion, pero al efectuar una revision de la lite-
ratura desde 1881, tan sélo encontraron siete
casos descritos. No se sabe cual o cudles sean
los mecanismos para explicar este fenomeno.
Como la hiperuricemia es requisito indispen-
sable para el desarrollo de la gota, es posible
que esta anormalidad de tipo bioquimico jue-
gue un papel protector, "inmunosupresor", en
el proceso reumatoideo. Lussier (2) y Lussier
y de Medicis (3), demostraron en ratones que
la induccion de hiperuricemia disminuia el
proceso inflamatorio de la artritis asociada a
la inyeccion del adyuvante de Freund.

En nuestro laboratorio demostramos que
el acido turico en concentraciones de 12 mg%
disminuye significativamente la formacion de
factor reumatoideo por los linfocitos (4). En
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un estudio previo de doce pacientes con AR e
hiperuricemia crdénica postulamos que ésta
disminuia la expresion del proceso inflama-
torio de la AR (5). En el presente estudio cli-
nico describimos cuatro pacientes con AR
clasica que al desarrollar hiperuricemia persis-
tente, presentaron mejoria objetiva y subje-
tiva del proceso inflamatorio reumatoideo.

MATERIAL CLINICO

Caso 1. Enfermera de 55 afios quien de-
sarrollo una AR clasica en 1975. El factor reu-
matoideo fue positivo atitulos altos (1:10240)
y la biopsia de un nddulo subcutaneo re-
veld6 cambios tipicos de nddulo reumatoi-
deo. La sedimentacion era de 39 mm/h. Se le
inicié tratamiento a base de antiinflamatorios
no esteroideos sin obtener mejoria, por lo
cual se le afiadié hidroxicloroquina a dosis
de 400 mg diarios. En 1977 se diagnosticd
hipertension arterial, la cual se controlé con
diuréticos tiazidicos; el acido urico en ese en-
tonces fue de 5 mg% (normal 3 a 7.5 mg%).
Durante 1980-1981, con una uricemia de 7.8
mg%, experimentd mejoria en su proceso
artritico y gradualmente suspendié los anti-
inflamatorios y la hidroxicloroquina sin notar
recaida. Desde entonces ha continuado su
terapia antihipertensiva y no ha necesitado
otras medicaciones excepto analgésicos para
el control de artralgias minimas. El examen
clinico demostrd ligero engrosamiento sino-
vial sin deformidades en las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas proxi-
males y presencia de ndédulos subcutaneos en
ambos codos. La puncion articular de la pri-
mera articulacibn matatarsofalangica fue
negativa para cristales de urato. La uricemia
persistio alta con valores hasta 8.7 mg% . La
sedimentacion fue de 25 mm/h y el factor
reumatoideo se mantuvo en titulos altos
(1:5120). EIl estudio radiolégico demostrd
mejoria de las lesiones erosivas en algunas
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articulaciones interfalangicas de las manos.

Caso 2. Paciente masculino de 50 afios,
quien presentd en 1974 una poliartritis
simétrica con compromiso de articulaciones
pequefias de ambas manos, mufiecas y codos,
acompafiado de rigidez matinal, sedimen-
tacion de 52 mm/h, factor reumatoideo
positivo (1:1280) y liquidos sinoviales infla-
matorios sin cristales. La uricemia fue de
4.6 mg% . Recibio varios tratamientos a base
de antiinflamatorios no esteroideos y sales de
oro, con ligera mejoria. En 1978 desarroll6 hi-
pertension arterial para la cual se le prescribie-
ron diuréticos diazidicos. Su uricemia gradual-
mente aumentd hasta alcanzar niveles persis-
temente altos, con promedio de 8.5 mgh , y
coincidentemente observd mejoria de sus
sintomas con disminucion de la rigidez ma-
tinal, normalizacion de la sedimentacidn,
mejoria en la fuerza de prensidén y tan sélo
manifestaciones minimas de actividad reuma-
toidea sin deterioro radioldgico. En 1983,
después de varios afios con presiones arteria-
les normales, se le suspendi6 la terapia diuré-
tica. Los niveles de acido urico se norma-
lizaron pero experimentd aumento de sus
sintomas con empeoramiento de la rigidez
matinal, aumento de la sedimentaciéon y sino-
vitis simétrica en articulaciones grandes y
pequefias.

Caso 3. Este hombre de 60 afios experi-
mentd ataques de podagra durante 1978. De-
bido a una historia previa de calculos renales
e hiperuricemia persistente se hizo diagnos-
tico clinico de gota y se inicidé tratamiento
con fenilbutazona y alopurinol. Desafortuna-
damente no se practico estudio del liquido
sinovial. El paciente mejor6 de sus sintomas
articulares y permanecid asintomatico hasta
agosto de 1983, cuando observo la iniciacion
de una poliartritis simétrica con compromiso
de articulaciones metacarpofalangicas, interfa-
langicas proximales, mufiecas, codos y hom-
bros, rigidez matinal de tres horas de dura-
cién, sedimentacion de 43 mm/h, uricemia
de 3.6 mg% vy factor reumatoideo positivo
(1:320). En noviembre de 1983 la sintomato-
logia persistia y la uricemia era de 2.7 mg% .
Se suspendieron entonces el alopurinol y la fe-
nilbutazona y se inicid tratamiento con na-
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proxén 500 mg% dos veces al dia. Un mes
mas tarde el paciente estaba un poco mejor
y el liquido sinovial de la mufieca izquierda
fue negativo para cristales de urato. Su urice-
mia fue de 8.1 mg% vy la sedimentacidén de
32 mm/h. Como persistia la sintomatologia,
se cambio la terapia por ibuprofén y mas
tarde por indometacina. En febrero de 1984
se observo mejoria, tanto objetiva como sub-
jetiva, con disminucion marcada de los hallaz-
gos articulares y tan solo una hora de rigidez
matinal. En abril de 1984 estaba casi asinto-
matico, tenia tan solo diez minutos de rigidez
matinal, la uricemia era de 7.9 mg% y la sedi-
mentacion de 12 mm/h.

Caso 4. Paciente de 54 afios de sexo mas-
culino, visto por primera vez en abril de 1980
con historia de AR clasica de diez afios de
evolucion; habia experimentado mejoria mar-
cada en el pasado con tratamiento a base de
sales de oro pero al suspenderlas la actividad
de la AR habia regresado con varias horas de
rigidez matinal, pérdida de peso, inflamacion
poliarticular simétrica, liquido sinovial de tipo
inflamatorio sin cristales, sedimentacion de
48 mm/h, hemoglobina de 12 mg% , uricemia
de 4.2 mg% , factor reumatoideo positivo a
titulos de 1:320 y estudio radiologico de
manos que mostraba multiples lesiones erosi-
vas tipicas. Se le reinicid tratamiento con sales
de oro y antiinflamatorios no esteroideos con
mejoria gradual del proceso inflamatorio y al
mismo tiempo se observdo aumento gradual
en las cifras de acido turico con valores de
8.5 mg% , sedimentacion normal y aumento
de hemoglobina a 14.9 mg% . El factor reuma-
toideo persistio positivo. En mayo de 1984
el paciente se quejaba de reciente aumento
en la rigidez matinal, presentaba dolor en las
rodillas y mufiecas con ligera inflamacion
local y la uricemia habia descendido a 7 mg .

DISCUSION

Es posible que nuestros estudios hayan
permitido observar pacientes con AR e hipe-
ruricemia que iban a presentar mejoria del
proceso reumatoideo durante el periodo hi-
peruricémico independientemente de esta
anormalidad. No creemos que este sea el caso,
ya que en la mayoria de nuestros pacientes, el
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desarrollo de hiperuricemia ha coincidido con
la mejoria clinica de la AR; en algunos de
ellos la normalizacion de la uricemia se ha aso-
ciado a una exacerbacidn clinica con hallazgos
objetivos de inflamacion articular reumatoi-
dea (5). Aun més, la mejoria clinica en algu-
nos de nuestros pacientes ha persistido a pesar
de suspender la terapia antiinflamatoria como
en el caso 1. Hemos tenido ocasiéon de obser-
var ademas tres pacientes con historia inicial
de gota, similar al caso 3, pero con demostra-
cién de cristales de urato en el liquido sino-
vial en dos de ellos, quienes después de un
tratamiento prolongado con alopurinol, co-
rreccion de la hiperuricemia y control de la
gota, desarrollaron una artritis reumatoidea
clasica. En estos pacientes al suspender el alo-
purinol y volverse hiperuricémicos, el proceso
reumatoideo mejord. Todos esto es altamente
sugestivo de que la uricemia esta jugando un
papel modulador del proceso reumatoideo.
Al revisar los casos recientemente publica-
dos, en los cuales la AR y la gota coexistian,
vemos como la sucesion de eventos clinicos
parece apoyar nuestra tesis.

Wallace y colaboradores (1) describieron
el caso de una paciente de 73 afios con AR y
sindrome de Felty de varios afos de evolu-
cion, admitida al hospital debido a una po-
liartritis aguda y fiebre. Se establecid el
diagnostico de gota porque la aspiracion de
las articulaciones inflamadas reveld6 un Ili-
quido sinovial inflamatorio con cristales
intracelulares de wurato monosoédico y uri-
cemia de 16.2 mgh% . Después de tratamiento
con colchicina la paciente mejoro y salio del
hospital bajo tratamiento con esta droga y
alopurinol, sin requerir tratamiento antireu-
matoideo. Es tentador asumir que no necesi-
taba de tal tratamiento ya que el proceso
reumatoideo estaba inactivo, "controlado"
por la hiperirucemia.

Rama y colaboradores (6) describieron
una paciente de 67 afios con AR clasica que
afos después presentd hiperuricemia y de-
positos tofaceos en noddulos subcutancos.
La evolucion radiolégica durante este perio-
do demostré como el proceso reumatoideo
no habia progresado, sugiriendo una vez mas
que la hiperuricemia habia "controlado" la
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inflamacion reumatoidea.

En 1980, Jessee y colaboradores (7) des-
cribieron el caso de una paciente de 71 afos
que imcialmente presentd ataques gotosos e
hiperuricemia. Al ser tratada con alopurinol
se obtuvo control de la gota y normalizacion
del acido urico pero entonces desarrollé una
artritis reumatoidea clasica con lesiones ero-
sivas articulares, factor reumatoideo positivo,
nodulos subcutaneos reumatoideos y sedi-
mentacion acelerada. La evolucion de los fe-
némenos clinicos sugiere también, como en
los casos anteriores, que la uricemia actua
como "modulador" de la inflamacion reuma-
toidea. Algo similar ocurre en el caso publi-
cado por Rizzoli y colaboradores (8).

La hiperuricemia es un trastorno meta-
bolico bastante comin y requisito indispen-
sable para el desarrollo de gota. Su presencia
puede proteger o prevenir la AR en aquellos
individuos predispuestos o disminuir la expre-
sion de la enfermedad en quienes ya la sufren.
De sumo interés es el haber observado varios
pacientes con AR que al desarrollar insufi-
ciencia renal crdnica, experimentaron mejo-
ria o control de su enfermedad reumatoidea.
Aun cuando es posible que la uremia juegue
un papel antiinflamatorio, el aumento de la
urea en estos pacientes era moderado y todos
presentaba hiperuricemia.

Si en efecto la hiperuricemia cronica actfia
como "inmunosupresor" o modulador del
proceso reumatoideo disminuyendo su expre-
sioén, ;cuales serian los mecanismos involu-
crados para explicar tal fendmeno? Rama y
colaboradores han sugerido que la hiperuri-
cemia puede impedir la produccion de linfo-
citos mmunocompetentes (6). Ames y cola-
boradores (9) han demostrado que el acido
urico es un poderoso anti-oxidante y han
propuesto que en humanos, actia como me-
canismo protector, aumentando la longevidad,
disminuyendo la incidencia del cancer y qui-
zas protegiendo o evitando algunas enferme-
dades. Ellos sugieren que este seria el motivo
por el cual, en el proceso evolutivo, el hombre
ha perdido la enzima uricasa y con ello ha ad-
quirido la posibilidad de desarrollar niveles
aumentados de acido urico comparados con
los de otros animales. Estudios recientes su-
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gieren que en el proceso inflamatorio reuma-
toideo se genera una gran cantidad de radi-
cales de oxigeno que contribuyen a aumentar
el dafio articular (10). Se ha sugerido tam-
bién que substancias anti-oxidantes, aca-
paradoras de radicales de oxigeno, puedan
proteger y mejorar la inflamacion de la AR
(11). Drogas tales como la penicilamina y las
sales de oro poseen efecto anti-oxidante y
quizas esto explique su efecto benéfico en
el control de la AR (12).

Finalmente, y de gran interés, es el estu-
dio efectuado por Rose e Isdale (13) en los
Maoris de Nueva Zelandia, quienes poseen
una de las prevalencias mas altas de hiperuri-
cemia y gota en el mundo. En este estudio de
poblacidon, los autores no encontraron casos
de AR clasica, sugiriendo una vez mas que los
altos valores de uricemia estan protegiendo
contra el desarrollo de la AR.

Se necesitan estudios prospectivos que in-
cluyan un mayor numero de pacientes para
tratar de comprobar si en verdad, como lo
sugerimos, la hiperuricemia crdénica protege
o disminuye la expresion del proceso inflama-
toario asociado a la AR. Es posible que un
estudio piloto de pacientes con AR clasica
activa tratados con pirizamina, droga que
aumenta los niveles de 4acido urico, ayude
a esclarecer esta hipotesis. De comprobarse
nuestros hallazgos, se abriria un camino de
investigacion y un posible tratamiento, en
donde un proceso inflamatorio puede ser
modulado por un factor bioquimico a su vez
modulable.

SUMMARY

Reumathoid arthritis (RA) and gout are
common reumatologic diseases; however, the
coexistence of both of them in the same pa-
tient is rare. It has been suggested that hyper-
uricemia causes disminution of the reuma-
thoid inflammatory process. In this study
four cases with classic RA which had objec-
tive and subjective improvement when they
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developed persistent hyperuricemia are re-
ported. The mechanisms by which hyperuri-
cemia could be modulating the inflammation
causes by RA, as well as the possible thera-
peutic usefulness of this observation are dis-
cussed.
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