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Tratamiento de la enfermedad por cristales de pirofosfato calcico
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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

A pesar de los grandes avances en el entendimiento de la patogenia, fisiopatologia o tratamiento de
muchas otras enfermedades reumaticas, la enfermedad por cristales de PFC sigue siendo una de las grandes
olvidadas, pese a su elevada presencia en nuestras consultas. Su tratamiento se basa principalmente en
farmacos no testados en estudios de suficiente calidad, lo que obliga al clinico a guiarse por los resultados
de la practica habitual. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la colchicina y los glucocorticoides
(GCC) son los mas empleados, generalmente con éxito. Pero en aquellos pacientes en los que no son
eficaces, o no se pueden emplear por intolerancia o por estar contraindicados, es donde otros farmacos,
como el metotrexate o los antipaltdicos, pueden resultar atiles.
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ABSTRACT

Although major advances have been made in the understanding of the pathogenesis, physiopathology and
treatment of many rheumatic diseases, calcium pyrophosphate disease (CPPD) is a glaring omission,
despite its high prevalence in rheumatology clinics. Current treatment schemes have not been tested in
high quality trials and consequently clinicians’ decisions are based on clinical practice results. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs, colchicine and corticosteroids are the most widely used drugs, usually
with success. However, in some patients, these drugs are ineffective, contraindicated or cannot be used
because of side effects. In these patients, other drugs, such as methotrexate or antimalarials, may be useful.
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identifico que estaban compuestos por pirofosfato calcico dihi-
dratado (Ca,P,07 - 2H,0)

Introduccion

La enfermedad por cristales de pirofosfato calcico (PFC) consti-
tuye una entidad no bien entendida, poco estudiada y para
muchos confusa. A esto ha contribuido la nomenclatura utilizada,
ya que términos como pseudogota o condrocalcinosis se han
empleado como sin6nimos (sobre todo por autores americanos)
sin realmente serlo. Actualmente grupos de expertos abogan por
unificar toda esta terminologia, pero ain se encuentra en
desarrollo.

En los afios 50, Hollander y McCarty revolucionaron el estudio
del liquido sinovial (LS) con la introduccién de la microscopia de
luz polarizada. McCarty' descubrié en algunos pacientes con
episodios repetidos de monoartritis aguda la existencia de
cristales de forma y birrefringencia diferentes a las del urato
monosodico (UMS). Por técnicas de difraccion de rayos X
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La presencia de cristales de PFC en las articulaciones no tiene
repercusion clinica en la mayoria de los casos, evidenciandose
Gnicamente por el hallazgo de calcificaciones lineales radiolégicas
en el cartilago articular (lo que se denomina condrocalcinosis). En la
poblacion de edad avanzada la prevalencia de condrocalcinosis
radiologica es muy elevada, encontrandose en el 5-7% de la
poblacién de 60 afios y en el 20-40% de los mayores de 80 afios®>™;
la mayor parte nunca presentard episodios de inflamacion
articular. La condrocalcinosis puede estar producida por otros
tipos de cristales (como los de oxalato calcico), pero el PFC es el
responsable, con mucho, mas frecuente.

Se identifican 3 formas clinicas de la enfermedad por PFC, en
muchas ocasiones solapadas. La mas frecuente es la artritis aguda,
tipicamente monoarticular, que cursa a brotes. En segundo lugar,
puede verse una artritis persistente, que puede ser mono, oligo o
poliarticular. Existe por Gltimo una forma de artropatia crénica
degenerativa, en ocasiones muy destructiva, que afecta a
pacientes mas jovenes y a articulaciones rara vez afectadas en la
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artrosis primaria. Quiza esta forma singular de artrosis se deba al
dafio ocasionado por la formacion de los cristales en el espesor del
cartilago articular.

La enfermedad por PFC es una patologia frecuente en la
consulta de reumatologia, aunque no disponemos de datos
epidemioldgicos precisos. De todas formas, esta presencia proba-
blemente es ain mayor, ya que los pacientes con formas menos
tipicas de artritis por PFC, y que semejan en su presentacion a
otras artropatias inflamatorias®>~8, pueden no ser correctamente
identificados, dado el habito extendido de basar el diagnostico en
datos clinicos y radiolégicos, sin recurrir a la identificacion de
cristales en LS. Existen criterios para el diagnéstico de la
enfermedad por PFC, definidos por McCarty®, aunque no se
emplean de forma habitual en la practica clinica.

Tratamiento

Como consecuencia del pobre interés que la enfermedad por
PFC ha suscitado dentro de la comunidad cientifica, hay una
notable carencia de estudios de suficiente calidad sobre su
tratamiento, por lo que los esquemas empleados actualmente se
basan principalmente en los resultados de la practica clinica.

Eliminacion de los cristales

Dada su similitud clinica con la gota, tradicionalmente se ha
intentado aplicar la misma estrategia terapéutica. Pero hasta la
fecha no se conoce ningin tratamiento capaz de disolver o
eliminar los cristales de PFC del LS, hecho que llevaria necesaria-
mente al control de las manifestaciones inflamatorias de la
enfermedad. Los resultados de algunos farmacos ensayados con
este fin en la artropatia por PFC, como el probenecid!'®!!, el
magnesio'?, los fosfocitratos'? o el acido etilenediaminotetraacé-
tico (EDTA), son muy poco alentadores. También se sabe que en
los casos de artropatia por PFC asociada a un proceso subyacente
(como el hiperparatiroidismo o la hemocromatosis), el control de
éste no influye en el prondstico articular. Por todo esto, el manejo
de la enfermedad por PFC queda relegado al control de la
inflamacion.

Control de la inflamacion

La mayor parte de los pacientes necesitan tratamiento s6lo
durante el episodio agudo de artritis. No hay estudios especial-
mente dirigidos al respecto, pero los farmacos mas empleados son
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los glucocorticoides
(GCC). En nuestra experiencia la infiltracion intraarticular con GCC
de deposito (Ej. acetonido de triamcinolona) permite un control
rapido y seguro del ataque. En algunos pacientes, sobre todo en
aquellos con inflamaci6én poliarticular, el uso de GCC de depoésito
por via intramuscular puede resultar eficaz. Roane'* comprobé en
un estudio prospectivo no controlado su eficacia, aunque la mayor
parte de los ataques incluidos fueron monoarticulares. La
colchicina, tanto por via oral como por via intravenosa, se ha
mostrado eficaz en casos aislados y pequefios estudios'>~'” en el
control del episodio agudo, pero su uso estaria limitado
principalmente por los frecuentes efectos adversos que provoca
con las dosis empleadas.

Aquellos pacientes con formas de artritis persistente o muy
recurrente (criterio no claramente definido), son candidatos a
tratamiento de mantenimiento. A pesar de la ausencia de estudios
controlados y aleatorizados, los AINE y la colchicina se emplean
de forma extensa en la practica clinica, con buenos resultados'®1°,
A diferencia del tratamiento del episodio agudo, los AINE como

mantenimiento se emplean a dosis algo inferiores (por ejemplo,
naproxeno 250-500mg/d, indometacina 25 mg/d o meloxicam
7,5 mg/d). Los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (ICOX-2) estarian
indicados en pacientes con antecedentes de gastropatia o riesgo
de sangrado, pero no han sido estudiados de forma directa. La
colchicina se emplea a dosis bajas (entre 0,5-2mg/d), con
excelentes resultados?®?! y buena tolerancia. Se puede intentar
el tratamiento a dias alternos en pacientes intolerantes. El uso
prolongado de GCC debe ser evitado por sus efectos adversos
asociados.

En algunos pacientes los tratamientos convencionales no
resultan eficaces (sobre todo en las formas poliarticulares
persistentes), son mal tolerados o no se pueden emplear por
existir comorbilidades asociadas (recordemos que generalmente
son pacientes de edad avanzada). En este subgrupo no numeroso,
pero si dificil de manejar en la practica clinica, es necesario un
tratamiento mantenido y bien tolerado que permita controlar la
enfermedad.

McCarty observo de forma accidental que formas de artritis
cronicas por PFC, inicialmente confundidas con otras artropatias
inflamatorias cronicas (como la artritis reumatoide —-AR), habian
respondido al tratamiento inmunosupresor. En el afio 2007,
Chollet-Janin y colaboradores?? comunicaron su experiencia con
el metotrexate (MTX) en 5 pacientes con poliartritis crénica o
recurrente grave por PFC refractaria a tratamiento convencional.
Con un seguimiento medio de mas de 4 afios, hubo una reduccién
drastica de la frecuencia de ataques, del recuento de articulacio-
nes dolorosas y tumefactas, y de la intensidad del dolor. Los
marcadores séricos inflamatorios practicamente se normalizaron.
En 3 de los pacientes la reduccion o retirada del MTX supuso una
intensificacion de los sintomas. La tolerancia del tratamiento fue
excelente, sin registrarse efectos adversos graves.

En nuestra experiencia, el MTX es un farmaco atil en formas
refractarias de artritis por PFC. En una comunicacién reciente
presentamos los resultados de 8 pacientes que habian recibido
MTX, asociado en 7 de ellos a colchicina (que previamente se
habia mostrado ineficaz en el control de la inflamacién)?3: la
eficacia global del tratamiento fue satisfactoria (tabla 1), evaluada
por el paciente mediante una escala visual analdgica (EVA) de
10cm, y por sus médicos mediante una escala semicuantitativa
tipo Likert. Se registraron 2 retiradas del tratamiento, ambas por
efectos adversos (elevacion de transaminasas en un paciente, y
estomatitis y aplasia medular en otro), resueltos tras su
interrupcioén, aunque el segundo requirid suplementacién con
acido folinico.

Se desconoce el mecanismo por el cual el MTX es eficaz en la
artritis por PFC, aunque es razonable pensar que sea similar a su
modo de accién en la AR. Generalmente se emplean dosis inferiores
a las cominmente utilizadas en la AR, debido en primer lugar a la
avanzada edad de los pacientes, con mayor comorbilidad y riesgo de
toxicidad, y en segundo lugar, a que probablemente esta entidad
requiere una menor dosis para el control de la inflamacion.

Aunque los resultados con MTX son prometedores, hay que
tener en cuenta el caracter retrospectivo de los estudios, con sus
limitaciones inherentes: seria deseable poder confirmar su
utilidad mediante estudios prospectivos controlados. Mientras
tanto, parece razonable considerar su uso en formas refractarias
de artritis por PFC.

Los antipalidicos (como la hidroxicloroquina [HCQ]) han sido
también empleados en la artritis por PFC. En 1997, Rothschild y
et al** realizaron un estudio con HCQ (400mg/d en dosis
ascendente) controlado con placebo, doble ciego, en pacientes
con artritis crénicas y datos radiolégicos sugestivos de PFC, sin
limitar por gravedad, duracion o refractariedad. Tras 6 meses de
seguimiento, encontraron una significativa reducciéon en el
recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas en el grupo
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Tabla 1
Caracteristicas, eficacia y seguridad del MTX en artritis por PFC refractaria

Sexo/Edad (afios) Forma clinica MTX: Dosis maxima y via de Tiempo en MTX Evaluacion del Opinion del Efectos Adversos
administracion (mg/sem) (meses) médico paciente

Hombre/69 Poliartritis 12,5vo 7 Excelente 8 Leucopenia leve

Mujer/65 Oligoartritis 7,5vo 12 Buena 7 No

Mujer/59 Poliartritis 20vo 18 Buena 6 No

Mujer/83 Oligoartritis 10sc 18 Buena 9 No

Mujer/46 Monoartritis 15sc 10 Regular 8 No

Hombre/76 Poliartritis 20sc 12 Excelente 8 No

Mujer/70 Oligoartritis 15vo 48 Regular 5 Elevacion de
transaminasas

Mujer/81 Poliartritis 15vo 9 Buena 9 Estomatitis y Aplasia
medular

tratado con HCQ, sin efectos adversos destacables. En una
extension abierta posterior del estudio, el 85% de los pacientes
que no respondieron a placebo lo hicieron a HCQ. Los anti-
paltdicos pueden, por tanto, tener utilidad en algunos pacientes.

Recientemente se han comunicado casos aislados donde se
muestra la utilidad del inhibidor de la interleucina 1 (IL-1), anakinra,
en formas refractarias de enfermedad por PFC?>2®. Su uso se justifica
por la relaciobn de esta citoquina en el proceso inflamatorio
desencadenado por los cristales?’. Dada la escasez actual de datos,
el coste y los potenciales efectos adversos del tratamiento,
consideramos que, por el momento, este tipo de farmacos debe
quedar relegado a una altima opcion tras el fracaso de todos los
demas recursos terapéuticos. No hay datos en la literatura sobre el
uso de farmacos anti-TNF u otros inmunosupresores.

En resumen, ante la imposibilidad actual de eliminar los
cristales de PFC del LS, el objetivo del tratamiento de la
enfermedad por cristales de PFC continda siendo el control de la
inflamacion, empleando los AINE, la colchicina y los GCC para tal
fin, con buenos resultados. En los casos refractarios o intolerantes,
vale la pena recurrir al MTX o a los antipalddicos, aunque su
eficacia deberia ser confirmada en estudios prospectivos y
controlados de mayor calidad.
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