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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo de las purinas pueden dar lugar a la gota, una enfermedad originada
por elevacion de los niveles de acido Urico ocasionada por multiples causas, representando la artritis
una de sus principales manifestaciones clinicas. En este articulo mostramos el resultado del estudio
bidpsico de la membrana sinovial tomada por artroscopia, realizadas en el servicio de anatomia
patoldgica del Hospital Docente Clinico Quirdrgico 10 de Octubre de pacientes con diagnéstico de
artritis gotosa atendidos en el Centro de Reumatologia, en un periodo de siete afios, observando entre
los principales hallazgos hiperplasia e hipertrofia de sinoviocitos en la capa superficial de la
membrana sinovial, proliferacion de fibroblastos y fibras coldgenas e infiltrado inflamatorio crénico, la
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presencia de tofos en el estroma de 13 biopsias y los cristales de uratos relacionados de modo
dependiente con hipertrofia de sinoviocitos y las células gigantes.

Palabras clave: gota, artritis, artritis gotosa, hiperuricemia.

ABSTRACT

The alterations of the metabolism of the purines can give place to the drop, an iliness originated by
elevation of the levels of acid uric occasioned by multiple causes, representing the arthritis one of his
main clinical demonstrations. In this article are the result of the biopsies study of the membrane
synovial taken by arthroscopy, realized in the service of pathological anatomy of the Clinical
Educational Hospital Surgical 10 October of patients with diagnostic of gout’ arthritis attended in the
Rheumatology Center, in a period of seven years, observing between the main findings hyperplasia and
hypertrophy of sinoviocitos in the superficial layer of the membrane synovial, proliferation of in the
superficial layer of the membrane synovial, proliferation of fibroblasts and collagen’s fiber and
infiltrated inflammatory chronic, the presence of tophus in the stromal of 13 biopsies and microcrystals
acid uric related of dependent way with hypertrophy of sinoviocitos and the giant cells.
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INTRODUCCION

Los huesos se unen entre si para formar el esqueleto, mediante estructuras constituidas por tejidos de
naturaleza conjuntiva. Las articulaciones se dividen en diartrosis que permiten grandes movimientos
de los huesos y sinartrosis en los que no hay movimiento o este es muy limitado.

Las diartrosis son las articulaciones que se encuentran generalmente uniendo los huesos largos y
tienen gran movilidad, hay una capsula que une los extremos éseos, delimitando una cavidad cerrada
gue es la cavidad articular, la cual contiene un liquido incoloro, transparente y viscoso que es el liquido
sinovial rico en acido hialurdnico y facilita el desplazamiento de las superficies articulares revestidas
por cartilago hialino sin pericondrio.’

Las capsulas de las diartrosis tienen una estructura diferente segun la articulacion considerada y estan
constituidas por dos capas, una externa fibrosa y una interna o cubierta sinovial que reviste la cavidad
articular excepto en las zonas cartilaginosas.

En la capa sinovial se forma el liquido hallado en la cavidad articular, esta capa esta plegada y sus
pliegues penetran en el interior de la cavidad articular. La superficie interna de la cubierta sinovial estd
recubierta por una capa de células planas o cuboides que descansan sobre el tejido conjuntivo, que
puede ser laxo, denso o adiposo segun su localizacién regional.®

Las células de la capa sinovial son de origen mesenquimatoso y entre ellas hay pequefias cantidades
de sustancia fundamental amorfa del tejido conjuntivo. En el microscopio electrénico se observan dos
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tipos celulares en el revestimiento de la cubierta sinovial, uno es parecido a los macrofagos y el otro
recuerda al fibroblasto.

Las células de revestimiento de la cubierta sinovial sintetizan acido hialurénico y proteinas para el
liquido sinovial.La capa fibrosa de la capsula articular esta formada por tejido conjuntivo denso,
envuelve los ligamentos de la articulacion y los tendones, que se insertan cerca de las extremidades
4 1-3

0seas.

La gota es una enfermedad que no abrevia netamente la supervivencia, pero perturba el buen
desarrollo de la vida; constituye un proceso patoldgico que no solo pertenece a la humanidad del
presente, ya que es conocida desde la antigiedad mencionandose en textos del Antiguo Egipto como el
Papiro de Ebers, donde se afirma que afecta al dedo gordo del pie y se menciona el empleo del
colcichum para su curacién.*

Hipdcrates la cito en sus escritos y Galeno describid los tipos gotosos manifestando la importancia de la
dieta en la aparicién del mal.*?

En el siglo XVII se aislé el acido Urico por el quimico sueco Carl Wilhelm Scheele y poco después en
1797 el quimico y fisico Guilliam Hide Wollaston comprobd su presencia en los tofos de un paciente
afectado demostrando que el acido Urico era la sustancia causante de la afeccién. Hermann Emil
Fischer en 1898 demostré que el acido Urico proviene del catabolismo de las purinas de los
écidossgucleicos, recibiendo por sus investigaciones en este campo el premio nobel de quimica en
1902.”

Los casos de gota de acuerdo a su etiologia, clasicamente se dividen en dos grupos: gota primaria y
gota segundaria. La gota primaria corresponde a la inmensa mayoria de los casos y no existe otra
enfermedad que sea la causa del problema, puede ser por aumento de la produccién de acido
arico y el defecto desconocido (idiopatico), o por disminucion en la eliminacion de acido Urico por el
rindn.

La gota segundaria es la originada por otra enfermedad como puede ocurrir en la policitemia vera,
leucemia, psoriasis extensas, tumores malignos, enfermedades renales como insuficiencia renal y
otros; no debemos dejar de sefalar que algunos medicamentos como los diuréticos, acido acetil
salicilico y algunos quimioterapicos también pueden originarla.”'8

Los sintomas articulares suelen ser una manifestacién a menudo dramatica de la anormalidad
metabdlica subyacente, causando intensos dolores producto del sindrome inflamatorio agudo que
desarrolla,®® razén por la que presentamos estos resultados de pacientes con el diagnéstico de gota a
través del estudio de las lesiones histopatolégica de la membrana sinovial, valorando la incidencia de
la sinovitis gotosa en relacién con la edad y el sexo y fundamentando las alteraciones morfoldgicas
microscopicas que presentan los casos de sinovitis gotosa revisados en nuestra casuistica.

METODOS

El material del presente estudio fue obtenido de los archivos del departamento de anatomia patolégica
y del servicio de reumatologia del Hospital Docente Clinico Quirurgico 10 de Octubre.

Se estudiaron 107 casos con el diagnostico de gota comprendidos en un periodo de 12 afios. En
nuestra primera etapa de trabajo se revisaron las historias clinicas del total de pacientes gotosos, de
los cuales no todos tenian realizados estudios histopatoldgicos y se extrajeron datos como edad vy el
sexo.
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Ha estos pacientes se realizd un total de 50 biopsias sinoviales con el criterio clinico de gota,
resultando Utiles 42 biopsias para los objetivos de esta investigacion. Ocho biopsias se descartaron por
ser el tejido extraido escaso para le estudio.

El material de biopsia fue obtenido mediante métodos artroscopicos o puncién en la articulaciéon de la
rodilla, que correspondian a pacientes en un estado crénico de la enfermedad.

Todas las muestras fueron fijadas en formol al 10 por ciento para el procesamiento histoldgico
mediante parafina. Las técnicas histoldgicas empleados fueron Hematoxilina-Eosina, Van Giesson y
Hematoxilina fosfotungstica.

Para la observacién se utilizd un microscopio Olympus con fuente de luz propia y realizada siempre por
el mismo observador.

De acuerdo al nUmero de células inflamatorias presentes en la membrana sinovial observadas un
campo microscopico de mediano aumento (10 x 10) clasificamos el proceso inflamatorio en ligero,
moderado, severo o ausente segun la siguiente escala. [Tabla 1]

Tabla 1. Clasificacion de los procesos inflamatorios en
relacion al ndmero de celulas observadas.

Clasificacion de los Mo de células
procesos inflamatorios

| Ligero | Menos de 20 células

| Moderado | Entre 20 y 40 células

| Sevaro | Mas de 40 celulas

| Ausente | Ausencia total de células

En cuanto a la localizacion del infiltrado inflamatorio en la membrana sinovial consideramos como una
distribucion difusa cuando las células se hallan sobre areas extensas de la misma, paralela a la capa
superficial o en las profundidades del estroma (tejido subsinovial).

Consideramos una distribucién focal cuando el infiltrado inflamatorio se dispone a manera de acumulos
focales en el tejido sub-sinovial.

Identificamos la hiperplasia por el engrosamiento en varias capas celulares de la cubierta normal de
sinoviocitos. Se consideré ademas el mayor tamafio y las variaciones en la forma, asi como
hipercromasia y relacién nucleo-citoplasma.*°

De cada lamina observada, se anotaron las caracteristicas histoldgicas de la capa superficial de
sinoviocitos, del estroma o tejido subsinovial, de los vasos sanguineos y del infiltrado inflamatorio.

RESULTADOS

El grupo de edad mas representado fue el que se encontraba entre los 40 y 49 afios con un total de 38
casos, correspondiéndoles al 35.51 %, les siguieron en orden descendente de frecuencia los que
oscilaban entre 50 y 59 afios y 60 y 69 afios, ocupando el menor porcentaje los pacientes entre los 20
y 29 afios de edad. [Tabla 2]
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Tabla 2. Frecuencia de pacientes segun grupo etario,

|Grup0 de edades |N0 de pacientes |P0r ciento
| 20-29 afios | 4 | 373 %

| 30-39 afios | 38 | 35.51 %
| 40-49 afios | 25 | 23,36 %
| 50-59 afios | 21 | 19,62 %
| 60-99 afios | 19 | 17,75 %
| Total | 107 | 100 %

Fuente: Historias clinica

El sexo mas afectado fue el masculino con un total de 102 casos para el 95,32 %, encontramos solo 5
casos del sexo femenino que constituyeron el 4,67 %. [Tabla 3]

Tabla 3. Relacion de pacientes segln edad

|Sen<c| |Nc| de pacientes |Pc|r-:ier‘|tc|
|Fer‘ner|ir'|c| | g | 4,67 %
IMasculino | 102 195,32 %

Fuentes: Historias clinicas

Aspectos morfoldgicos:

Del total de biopsias estudiadas observamos en 40 hiperplasias y en 15 hipertrofia de la capa de
sinoviocitos, que constituyeron el 95,23 % y 35,71 % respectivamente. Fueron estas las alteraciones
mas notables en esta zona.

Comprobamos la presencia de areas focales de necrosis fibrinoide de sinoviocitos en 4 casos que
resultaron el 9,52 % del total, la que fue catalogada de ligera por su extension. Observamos ademas
areas pequenas de necrosis fibrinoide en el estroma de 6 biopsias, y la capa superficial rodeada de
sinoviocitos en solo un caso.

Alteraciones del estroma de la membrana sinovial gotosa:
Fibroblastos y fibras colagenas:

En la totalidad de las biopsias estudiadas, observamos aumento de los fibroblastos y fibras colagenas
en el tejido subsinovial en comparacién con biopsias de membrana sinovial normal; el edema estuvo
presente en 37 biopsias, lo que representd en este estudio el 88,09 % del total.

La fibrina se observd en el estroma en 31 biopsias, fundamentalmente localizada en las paredes de los
vasos sanguineos y en pequefiisimos aciumulos en el tejido subsinovial, presentaban depdsito de
hemosiderina 18 de ellas en el tejido conectivo del estroma, en forma de granulos finos carmelitas,
representando el 42,85 % del total.
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La presencia de tofos estuvo presente en 13 biopsias representando un 30,95 %, llamando mas la
atencidn la ausencia en el resto de los casos. Hay que senalar que la localizacion de los mismos fue en
el estroma de la membrana sinovial.

Fueron observadas pequeiias areas de necrosis fibrinoide en el estroma de solamente 6 biopsias, o
gue no resultd una alteracién frecuente en nuestro estudio.

Solo 4 de las biopsias revisadas presentaron areas de hemorragias en el tejido subsinovial y
profundamente en el estroma, las cuales coincidieron con gran congestién, dilatacion vascular,
hiperplasia de vasos sanguineos, y en un caso se encontré vasculitis de pequefios vasos.

Alteraciones de los vasos sanguineos de la membrana sinovial gotosa:

La congestién y dilatacidon vascular fueron las alteraciones predominantes en nuestras observaciones,
presentes en todas las biopsias estudiadas. La hiperplasia de vasos sanguineos fue observada en 39
biopsias; signos de vasculitis se observaron 16 casos y de hipertrofia endotelial en 8.

Infiltrado inflamatorio de la membrana sinovial:
El infiltrado inflamatorio fue crénico en las 42 biopsias que se incluyeron en este estudio.

El tipo de infiltrado inflamatorio que predomind fue el moderado en 21 biopsias, constituyendo la mitad
de las estudiadas; le siguieron en orden descendentes de frecuencia el infiltrado inflamatorio ligero en
20 biopsias, y una con infiltrado severo, predominando la forma difusa en 39. La focal y en
combinacién de ambas se observé en con el 3 y 5 biopsias respectivamente.

No encontramos la presencia de foliculos linfoides en ninguna de los tejidos observados.
Grado de Infiltracién Celular:

El tipo de célula que predominaron fueron los linfocito; la infiltracion de células plasmaticas estuvo
ausente en el 60 % de los casos el 24 % fue moderada y 16 % ligera, los neutrofilos estuvieron
presentes en una forma ligera en 5 % de los casos, moderadamente en el 2 %, no estando presentes
en la mayoria de los casos, que representaron el 93 %.

Los monocitos estuvieron ausentes en el 76 % de los casos revisados, la infiltracion ligera para el 19 %
y moderada en 5 %.

Las células gigantes en los 42 casos estuvieron relacionadas con depdsitos de cristales de uratos, la
infiltracion de las mismas represento para las formas moderadas el 26 % y 5 % para la ligera, estando
ausentes en el 69 % de los casos.

DISCUSION

Dentro del contexto de las multiples enfermedades articulares, tratadas por los reumatoélogos, llama
especial atencidn la artritis gotosa, considerada por muchos como una enfermedad poco frecuente; sin
embargo, observamos una alta frecuencia de pacientes con esta artropatia que se atiende como casos
nuevos o de manera sistematicas en el Centro de Reumatologia.

La edad mas frecuente fue la comprendida entre los 40 y 49 afios, con treinta y ocho casos
representando el 36 %, y el sexo mas afectado el masculino con 102 casos para un 92 % que
presenta resultados similares en otros estudios.!'™*3
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En cuanto a los hallazgos mas significativos en la morfologia de la membrana sinovial de nuestro
estudio, observamos el aumento del nimero de células (hiperplasia) y del tamafio de cada célula
individual (hipertrofia), representados por 40 y 15 casos respectivamente, lo que corresponde con el
mecanismo de defensa de la membrana sinovial en el curso de esta enfermedad, resultados reportados
por Anderson y Hamperl en estudio similares,**°

En nuestro estudio vemos la presencia de areas focales y difusas de necrosis fibrinoide entre los
sinoviocitos. Solo en seis biopsias las encontramos en el estroma, coincidiendo en una con la capa
superficial y estroma.

Frecuentemente el exudado inflamatorio contiene abundante fibrindgeno, que se polimeriza para dar
lugar a la fibrina, observada como un material eosinéfilo denso depositado en banda o acumulos.

En nuestro estudio, solamente en una biopsia se aprecid la presencia de fibrina en la capa superficial
de la membrana sinovial; sin embargo, en el estroma se encontré depdsito de fibrina en paredes de
vasos sanguineos de 31 biopsias.

En la totalidad de las biopsias encontramos proliferacion de fibroblastos y fibras colagenas en el tejido
subsinovial; coincidiendo esto con lo observado por otros autores.®!8

La extension del edema en la membrana sinovial esta facilitada por la arquitectura laxa del tejido
conectivo. Este hecho estuvo presente en la mayoria de las biopsias estudiadas. La hemosiderina
observada en el tejido conectivo del estroma sinovial se encontré en menos del 50 % de ellas.

Cuatro biopsias presentaron elementos de hemorragias coincidiendo con congestion y dilatacion
vascular, hiperplasia de vasos sanguineos y vasculitis.

Normalmente no suelen ocurrir hemorragias en la capa superficial de la membrana sinovial, pero estas
pueden aparecer como consecuencia del dafo acontecido en las paredes vasculares luego de la
congestion y aumento consecuente de la presion extravascular o por un traumatismo local.

El infiltrado inflamatorio estuvo presentado por células mononucleares en la totalidad de las biopsias,
como era de esperar por tratarse de pacientes en estadios crénicos de la enfermedad, con una
intensidad de moderado a ligero. La forma de distribucion difusa fue vista en la mayoria de ellas,
siguiéndole la focal. Los tipos de células que predominaron en el infiltrado inflamatorio fueron el
linfocito y la infiltracién plasmocitaria.

La presencia de monocitos y células gigantes siempre estuvo relacionada a los depdsitos de cristales de
urato. [Figura 1]

Figura 1. Células gigantes rodeando masas de cristales de uratos.
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En este estudio solo encontramos la presencia de tofos en 13 casos localizados en el estroma sinovial,
constituidos por una masa de cristales de urato agrupados en forma de haces o gavillas, aspecto del
que deriva el nombre la gota, torndndose de color pardo, y caracteristicamente birrefringentes al
examen con luz polarizada.

Estos acumulos de cristales se observaron rodeados por un tejido de granulacién que contiene
numerosas células gigantes de tipo cuerpo extrafio, fibroblastos jovenes entre mezclados con linfocitos,
células plasmaticas y macréfagos. [Figura 2]

Figura 2. Presencia de tofos gotosos en la membrana sinovial.

Rosenberg sefiala que las células gigantes son una de las caracteristicas mas distintivas en el proceso
de rodear grandes masas de uratos, estas células se deforman y sufren estiramientos de modo que se
pueden extender a lo largo de la mitad del campo microscépico de gran aumento.*®

A pesar de que esta lesidn se ha citado por multiples autores como caracteristicas de la gota, en
nuestro estudio no reflejo el cuadro clinico-histoldgico mas frecuente; la que fue representada por la
sinovitis cronica. [Figura 3]

Figura 3. Infiltrado linfocitario severo subyacente a tofo gotoso.
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CONCLUSIONES

. El mayor nimero de pacientes gotosos fueron los comprendidos entre los 40 y 49 afos, del sexo
masculino.

. La hiperplasia e hipertrofia de sinoviocitos fueron las alteraciones que predominaron en la
capa superficial de la membrana sinovial.

. En todas las biopsias se observé proliferacion de fibroblastos y fibras colagenas, congestion y
dilatacion de vasos sanguineos e infiltrado inflamatorio croénico.

.Fue significativa la presencia de depdsitos de fibrina en el estroma y fundamentalmente en paredes de
vasos sanguineos.

.En el infiltrado inflamatorio se observé predominio de linfocitos, en forma moderada y difusa.
. Los tofos estuvieron presentes en el estroma de 13 biopsias estudiadas.

. Los cristales de uratos estaban relacionados de modo dependiente con los monocitos, células
gigantes e hipertrofia de sinoviocitos.
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