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RESUMEN

La gota es una enfermedad que se caracteriza por episodios agudos de dolor como consecuencia del
depésito de cristales de urato monosédico en las articulaciones y en el tejido periarticular. En algunos
casos, la gota se comporta como una artropatia inflamatoria severa de dificil manejo, generandose dafio
estructural articular y alteracién funcional secundaria. Presentamos el caso de un hombre de 44 afios
con artritis gotosa tofacea severa de 12 afios de evolucién, sin respuesta al manejo con AINE, alopurinol,
colchicina y corticoides, a quien se inici6 tratamiento con tocilizumab, con favorable respuesta clinica y
paraclinica.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Tocilizumab in a patient with tophaceous gout resistant to treatment

ABSTRACT

Gout is a disease characterized by acute episodes of pain, which occurs as the result of monosodic urate
crystal deposit in the joint and periarticular tissue. In some cases, gout behaves as a severe inflammatory
arthopathy that is difficult to manage, generating structural joint damage and functional impairment.
We report the case of a 44 years old man with gouty arthritis for 12 years, not responding to NSAIDs,
alopurinol, colchicine or corticosteroids. Tocilizumab was started with favorable clinical and laboratory

results after treatment.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La gota es una enfermedad que se caracteriza por episodios
inflamatorios agudos causados por precipitacién de depdsitos de
cristales de urato monosédico (UMS) en las articulaciones. Es la
causa mas comdn de artritis inflamatoria en varones menores de
40 afios y afecta aproximadamente al 1% de la poblacién adulta’.

Los principales avances en la comprension de la patogénesis
y tratamiento se han realizado en la tdltima década e incluyen la
identificacion de factores genéticos y ambientales, asi como el reco-
nocimiento de la gota como un factor de riesgo importante para
enfermedades cardiovasculares.

Recientes estudios en animales y en humanos sugieren que los
UMS desencadenan una respuesta inflamatoria en la cual inter-
vienen el 6xido nitrico, las prostaglandinas y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), laIL-6, citoquinas proinflamatorias como IL-1,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: danielfernandezmd@gmail.com (D.G. Fernindez-Avila).

especialmente la IL-1f3, producida por macréfagos, células dendri-
ticas y monocitos, asi como la presencia del complejo inflamosoma
NLRP3 (complejo proteolitico intracelular)?-3.

Es por ello que se ha evaluado la respuesta farmacolégica a los
inhibidores de IL-1, entre ellos el rilonacept, cuyos resultados indi-
can una reduccién en la frecuencia de las crisis de gota durante el
periodo inicial del tratamiento, junto a los hipouricostricos?, y asi
mismo se ha abierto la puerta para evaluar otras terapias.

Observacion clinica

Se expone el caso de un hombre de 44 afos con artritis gotosa
tofacea severa no controlada de 12 afios de evolucién, con presencia
de tofos en rodillas, codos, pies, y dolor poliarticular de caracte-
risticas inflamatorias que dificultaba sus actividades basicas, con
puntuacién en escala visual analoga de 7/10. Como antecedente
médico-quirdrgico presentaba reseccién de tofos gotosos en pies y
codos. Su manejo previo incluyé el uso de colchicina 0,5mg/12h,
alopurinol 300 mg/12 h y diclofenaco 75 mg/12 h, tratamiento que
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Tabla 1
Monitoreo de la actividad de la enfermedad durante el tratamiento

Previo al tratamiento

6 semanas postinicio
del tratamiento

12 semanas postinicio
del tratamiento

18 semanas postinicio
del tratamiento

Acido trico 9,7 mg/dl

PCR? 6 mg/l 0,4 mg/l
VSG 45 mmy/seg 12 mm/seg
Escala analoga de dolor 7/10 2/10

8,1 mg/dl
0,1 mg/l 0,2 mg/l
12 mm/seg 2 mmy/seg
1/10 0/10

2 Valor normal: menor de 0,5.

recibié aproximadamente durante 8 afios, sin mejoria a pesar de
una adherencia del 100% al manejo.

Al examen fisico el paciente presentaba limitacién para la mar-
chay tofos de entre 3 y 5 cm de didmetro en manos, codos, rodillas
y pies. Las radiografias evidencian multiples erosiones en sacabo-
cados que comprometen las falanges de manos y pies, disminucién
de los espacios articulares intercarpianos, pérdida de la relacién
en metacarpofalangicas, subluxacién de la articulacién metatar-
sofalangica del primer dedo izquierdo, y remodelacién del quinto
metatarsiano izquierdo.

Ante la presencia de un cuadro de gota tofacea severa refrac-
taria al tratamiento, se inici6 manejo con tocilizumab a dosis de
8 mg/kg/mes. En la evaluacién posterior al inicio del tratamiento el
paciente no ha presentado nuevas crisis gotosas y ha recuperado su
capacidad para realizar actividades basicas y de autocuidado. No se
ha evidenciado disminucién en tamaiio o cantidad de tofos gotosos.
Los hallazgos de laboratorio se resumen en la tabla 1.

Discusion

El tratamiento agudo de la artritis gotosa se centra en el uso
de AINE, colchicina y glucocorticoides, sin embargo se requiere un
adecuado tratamiento crénico para disminuir la frecuencia de agu-
dizaciones y la progresion de la enfermedad. Los medicamentos
que han sido evaluados para el mantenimiento de los pacientes
con gota se pueden dividir en los inhibidores de la xantina oxidasa,
los uricostricos, la uricasa y aquellos que modulan el proceso infla-
matorio. El alopurinol, perteneciente al primer grupo, es la piedra
angular del tratamiento crénico; sin embargo, sus efectos adversos
y la alta frecuencia con la que se presentan episodios recurrentes de
gota durante el tratamiento han llevado a que se busquen otros
medicamentos’.

Dentro de los nuevos firmacos se resaltan la rasburicasa y la
pegloticasa, los cuales al catalizar la conversién de urato en alan-
toina disminuyen los niveles de acido Grico. El uso de pegloticasa ha
mostrado mantener los niveles de acido drico por debajo de 6 mg/dl
hasta en el 47% de los pacientes®, al igual que resolucién de tofos
tras 12 semanas de tratamiento’. Sin embargo, no se encuentran
disponibles en nuestro pais.

Los farmacos relacionados con la regulacién del proceso infla-
matorio en gota se basan en la regulaciéon de los mayores niveles
de TNF-q, al igual que de IL-1 e IL-6. Estos medicamentos inclu-
yen los anti-TNF (infliximab?8 y etanercept?), al igual que anakinra
y rilonacept, los cuales son inhibidores competitivos de la IL-
110, y el canakinumab, el cual neutraliza la bioactividad de la
IL-1p3.

La evidencia actual se limita al reporte de casos en el manejo
con anti-TNF (infliximab y etanercept) y los inhibidores compe-
titivos de la IL-1, con los cuales existe una modulacién tanto de
dolor, como de la respuesta inflamatoria. En el tratamiento con
anakinra hay una serie de 10 casos, en la cual hay una respuesta
favorable en 6 pacientes. En el caso del canakinumab, Schlesinger
et al. llevaron a cabo 2 estudios clinicos, el primero en 2011, en
el cual se evidencia la superioridad de este medicamento sobre
colchicina para disminuir las crisis de gota después de iniciado

alopurinol!. El segundo muestra la efectividad de canakinumab en
mejorar el dolor y la inflamacién, y disminuir el riesgo de nuevas
crisis agudas!?,

El caso presentado muestra una adecuada respuesta al manejo
con tocilizumab, resaltandose el control desde el punto de vista
clinicoy enlos resultados de exdmenes de laboratorio, lo cual puede
hacer considerar a la IL-6 como un posible blanco terapéutico!3; sin
embargo, este es solo el reporte de un caso exitoso y debe tenerse
en cuenta que el costo de la terapia bioldgica supera en mas de
100 veces el costo de la terapia con alopurinol y hasta en 5 veces el
manejo con pegloticasa.

Conclusién

Se describe la respuesta adecuada al tratamiento biolégico con
tocilizumab en el contexto de un paciente con artritis gotosa severa.
Serequieren estudios adicionales para evaluar la efectividad de este
tipo de tratamiento en el contexto de esta entidad.
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