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Revisiting the association between systemic
lupus erythematosus and gout

Revisitando la asociacion entre lupus eritematoso sistémico y
gota

Dear Editor,

In the literature there have been few case reports of syste-
mic lupus erythematosus (SLE) and gout occurring concomitantly
in the same patient.'> Hyperuricaemia is relatively frequent in
SLE, with a reported prevalence of 25-41%,* for which there are
several predisposing factors: many patients have nephritis and
renal insufficiency, receive diuretics and some are on low-dose
aspirin, all contributing to decreased uric acid excretion.!-> Never-
theless, they rarely develop gout clinically. Besides age and gender
distribution of both diseases, many other factors may play a role in
this association.

First, it is known that the inflammatory response in acute gouty
arthritis largely arises from the interaction between polymorpho-
nuclear leukocytes and monosodium urate (MSU) crystals. In SLE, it
has been demonstrated that these cells have impaired chemotactic
activity and phagocytosis, which may hamper the reaction to MSU
crystals.*

Secondly, it is thought that complement plays an important
role in the pathogenesis of gouty arthritis, as MSU crystals acti-
vate both classical and alternative pathways of complement in
synovial fluid.> As active SLE is characterized by decreased serum
and synovial complement levels, in these situations it is expec-
ted that inflammatory response to MSU crystals will be impaired.
This view is further supported by the fact that most cases of gout
occur when SLE is quiescent, with complement levels in the normal
range.!”

Alterations in the structure of MSU crystals may provide another
explanation. It has been demonstrated that Apo B lipoprotein binds
to the crystal surface, thereby physically inhibiting particle-cell
interaction and subsequent phagocytosis of MSU and membrane
activation.> Apo B lipoprotein levels may be elevated in SLE, by
a process that can be related to the disease itself and/or indu-
ced by corticosteroids, one of the cornerstone treatments in these
patients.®

Additionally, it is well known that corticosteroids are powerful
suppressors of the inflammatory response, blocking vasodilatation
and increased vascular permeability and reducing neutrophils che-
motaxis and phagocytosis, and likely impede clinical typical gout
attacks.?

Furthermore, in clinical practice routine microscopy evaluation
of synovial fluid is unfortunately underused, so gout attacks may be
misdiagnosed as lupus arthritis flares. Consequently, gout diagnosis
is late, with high rates of tophaceous forms.?*

More recently, the knowledge about inflammasome contri-
bution to the pathogenesis of certain diseases has progressed.
Inflammasome is a term used to describe multimeric cytoplasmic
protein complexes that detect pathogen-associated and danger-
associated molecular patterns (PAMPS and DAMPs respectively)
and mediate the activation of caspase-1, the primary enzyme res-
ponsible for activation of the pro-inflammatory cytokines IL-1(3
and IL-18. Several types of inflammasomes exist, but the best stu-
died is the Nod-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome.”:3
The importance of inflammasome and IL-1 3 activation in gout
is clearly established, however in SLE it is an emerging concept.
It is noteworthy that both uric acid and DNA are DAMPs, and
both induce NLRP3 inflammasome, although the exact molecu-
lar details of this pathway in both conditions are not entirely
known. It has been demonstrated that NLRP3 plays an impor-
tant role in lupus nephritis animal models.” Moreover, it has
been shown that anti-dsDNA antibodies activate NLRP3 inflamma-
some in monocytes/macrophages by binding to toll-like receptor
4 and inducing the production of mitochondrial reactive oxy-
gen species.'9 As gout and SLE share this pathway in their
pathogenesis, that appears to be related with SLE activity and
nephritis,%!9 it seems reasonable to think that it could play a role
in the interplay between both diseases. As previously stated, gout
attacks are less common in active lupus. The authors hypothesize
there could be a counterregulatory mechanism in inflammasome
pathway. However, further research is needed to clarify this sub-
ject.
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Valvulopatia en la esclerodermia, no siempre es R
autoinmunidad

Valvulopathy in scleroderma is not always autoimmunity
Sr. Editor:

Las complicaciones cardiacas en la esclerodermia (ES) se aso-
cian a mal pronéstico. Hasta el 15% de los pacientes, generalmente
con formas limitadas y anticuerpos anticentrémero desarrollan
hipertensién pulmonar (HTP). Su diagnéstico precoz mejora el
prondstico, por lo que se recomienda realizar ecocardiogramas
transtoracicos (ETT) rutinarios!. También se han descrito derrames
pericardicos, valvulopatias, miocarditis e hipertrofia o fibrosis
miocardica?>. Creemos de interés presentar el caso de una paciente
con una ES limitada que desarrollé una valvulopatia mitroadrtica,
atribuida finalmente a toxicidad por ergotaminicos.

Mujer de 59 afios diagnosticada de ES en base a fenémeno
de Raynaud, capilaroscopia caracteristica y anticuerpos anti-
centrémero. En el momento del diagnéstico, un ETT mostraba
insuficiencia aértica y mitral triviales, funcién sistélica normal, y
ausencia de datos de HTP. Trascurridos 11 afios, la valvulopatia evo-
lucioné a insuficiencia mitral y tricuspidea severas, insuficiencia
adrtica moderada e HTP severa (PSAP: 75 mmHg). Se implantaron,
por ello, sendas prétesis mecanicas a nivel mitral y aértico.

Dos afios mas tarde, consulta por sindrome general y disnea.
Recibia tratamiento con furosemida, ranolazina, acenocumarol,
espironolactona, omeprazol y bromazepam.

En la exploracién destacaba Gnicamente esclerodactilia distal a
metacarpofaldngicas, sin cicatrices, Glceras ni telangiectasias, y leve
esclerosis cutdnea en piernas.

Los datos analiticos de interés se muestran en la tabla 1.

Serealiz6 una TC toraco-abdominal que mostré una extensa area
de fibrosis retroperitoneal (FRP) y pélvica con ureterohidronefrosis
bilateral. Posteriormente una PET-TC con '8F-FDG (fig. 1) confirmé
la masa de tejidos blandos por delante de la regién sacrococcigea,
con escasa avidez glucidica (SUVmax: 2,16 g/ml).

Ante estos hallazgos se implanté un catéter doble ] y se biopsia-
ron las lesiones fibréticas del retroperitoneo. Tanto en las valvulas
resecadas 2 afios antes como en las lesiones retroperitoneales solo
se observaron areas de fibrosis con inmunofluorescencia negativa
para IgG4.

Rehistoriada, la paciente reconocié la toma casi diaria desde
hacia varios afos de supositorios de Hemicraneal® (paracetamol,
cafeinay 2 mg de ergotamina tartrato) por cefaleas, sin prescripcién
médica.

Finalmente, se asumié que tanto la FRP como la valvulopatia
eran efectos secundarios de los ergotaminicos.

La FRP es una enfermedad fibroinflamatoria que hoy se consi-
dera dentro del espectro de la enfermedad relacionada con IgG4,
aunque se ha asociado a otras enfermedades sistémicas®. En
su diagnéstico diferencial se incluyen tumores carcinoides, acti-
nomicosis, radioterapia o cirugia abdominal y enfermedad de
Erdheim-Chester, aunque también hay que considerar farmacos.

Entre ellos, los antimigranosos (metisergida y ergotamina), ago-
nistas dopaminérgicos utilizados en la enfermedad de Parkinson
(pergolida y cabergolina), anorexigenos (fenfluramina, dexfenflu-
ramina y benfluorex) y anti-TNF°, aunque también drogas de
recreo como la 3,4-metilenodioximetamfetamina, conocida como
éxtasis®. Estos farmacos presentan gran afinidad por el receptor
de la serotonina 5HT,g, que se encuentra en el tejido valvular, y
provocan lesiones similares a las que se observan en los tumores
carcinoides, con engrosamiento y acimulo de coldgeno y prolifera-
cién de miofibroblastos y células de mdsculo liso.

La ergotamina se utiliza como profilaxis de la migrafa, se
dispensa sin receta médica y su uso esta contraindicado en el
Raynaud por la produccién de vasoespasmo. El primer caso de
valvulopatia por ergotaminicos se describié en 1974° y, aunque es
una toxicidad bien conocida, su diagnéstico es raro. Probablemente
estd infradiagnosticada dado su toma sin supervisiéon y que las
toxicidades aparecen después de un uso prolongado®’.

Nuestra paciente, con una ES limitada, desarrollé una valvulo-
patia y una FRP por ergotaminicos, 2 toxicidades bien conocidas,
pero excepcionales en un mismo enfermo. Por otra parte, la aso-
ciacion de ES y FRP, enfermedades profibréticas que pueden tener
mecanismos fisiopatolégicos similares, es excepcional®?. Pese a los
sofisticados procedimientos diagnésticos actuales, todavia nuestro
diagnéstico se basa en una anamnesis dirigida, muchas veces des-
cuidada. En la ES, al igual que otras enfermedades sistémicas!'?,
siempre hay que tener presente otros procesos y farmacos que
puedan simular sus manifestaciones clinicas.
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Figura1. Imagen de PET-TC con 18F-FDG que muestra captacién presacra con escasa
avidez glucidica.
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