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Condrocalcinosis articular

Dr. Vladimiro Batista Navarron
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El trabajo esta basado en una muestra de 37 observaciones de
condracalcinosis articular, seleccionadas de acuerdo a los criterios
propuestos por Mac Carty. Se comienza por fijar la situacion nosoldgica de la

afeccion, estableciendo el concepto de enfermedades por depdsitos de
microcristales. Se informa sobre la frecuencia de la condrocalcinosis articular
en nuestro medio, su incidencia elaria y por sexo. Se analizan los diferentes
patrones clinicos, se hace referencia a las imagenes radioldgicas mas
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frecuentes y se comentan los hallazgos de laboratorio. Se intenta una

sintesis de los supuestos mecanismos fisiopatoldgicos planteados en Ja
actualidad. Finalmente se destaca la existencia de formas inhabituales,
especialmente de artropatias destructivas, y se esbozan directivas

terapéuticas.
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CONCEPTO

La condrocalcinosis articular (CCA) es una afeccién del
adulto caracterizada por la incrustacién de los cartilagos
y/o fibrocartilagos articulares y en ocasicnes de los liga-
mentos, tendones y cpsula articular, por cristales de
pirofosfato de calcio deshidratado, desconociéndose
el mecanismo de dicha precipitacién.

Los autores checos Zitnan y Sitaj en 1958 (1) aislaron y
definieron la enfermedad sobre argumentos clinco~ra-
diolégicos y la denominaron "condrocalcinosis poliarti-
cular familiar". El aspecto radiogréfico altamente carac-
teristico fue el criterio primario unificador del diagnésti-
co (2). En 1959 Ravault y col. hacen una comunicacién
sobre eltema (3). En 1962, Mac Carty aisla cristales de
pirofosfato de calcio en liquidos sinoviales de artritis
agudas no gotosas (catalogadas clinicamente como
gota) de donde el nombre de seudogota dado por el
autor. Las caracteristicas clinico—radiolégicas de estas
seudogotas parecieron idénticas a las condrocalcinosis
poliarticular familiar de Zitnan y Sitaj, permitiendo prime-
ro relacionarlas, y finalmente reconocerlas como una
misma enfermedad.

Esta enfermedad es conocida como condrocalcinosis
articular, término propuesto por Zitnan y Sitaj; como
seudogota, neologismo propuesto por Mac Carty; co-
mo enfermedad por depésito de cristales de pirofosfato
de calcio deshidratado, también propuesto por Mac
Carty al comprobar que la presencia de pirofostato de
calcio podia reproducir diferentes tipos de artritis; como
artropatias pirofosfatica, término que en Inglaterra ha
ganado adherentes. Algunos autores han sugerido
que se aplique el término de condrocalcinosis al estado
asintomatico de la afeccion (diagnosticada radiolégica-
mente) y el de seudogota o el de condrocalcinovitis al
estado sintomético.
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Clinicamente, se presenta como una artropatia crénica,
pudiendo en un tercio de los casos observarse episo-
dios de sinovitis aguda, en algin momento de la evolu-
cién de la enfermedad, que en ocasiones, constituyen
al sintoma de inicio de la afeccion (crisis de seudogota).

Radiogréficamente se caracteriza por grandes variables
de cakeificacién granulada de los artilagos y fibrocartila-
gos articulares. El diagndstico es confirmado por la
identificacién de cristales de pirofosfato de calcio des-
hidratado en el liquido sinovial ¢ en el material de biop-
sia articular o quirdrgico.

Este trabajo est4 basado en el andlisis de treinta y siete
observaciones de condrocalcinosis articular (CCA) re-
cogidas por el autor en el correr de diez afos, de acuer-
do a los criterics diagndsticos propuestos por Mac Carty
en 1963 (4).

FRECUENCIA

Existen marcadas divergencias en cuanto a la frecuen-
cia global de la CCA en los diferentes trabajos consulta-
dos. La mayor parte de los estudios clinicos la hacen
oscilar entre 5.8 y 10% llegando en algunos casos al
15.8% (5). Para Mac Carly es posible concluir que,
aproximadamente el 5% de la poblacion adulta tiene
depdsitos de pirofosfato de calcio (6). Delanche y cola-
boradores en un estudio efectuado sobre pacientes de
mas de ochenta afios que habian sido hospitalizados
por causas no reumatoldgicas, encuentran 32% de
CCA, comprobaciones coincidentes a las de Ellman y
Levin (7,8).

De acuerdo a los estudios epidemiolégicos recientes,

la CCA radiolégica tendria una prevalencia media de
0.5% en la poblacién general. Su frecuencia aumenta
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con la edad, llegando segln diferentes autores, entre
el 15 al 30% después de los 80 anos (9,10).

La frecuencia con que se descubre en la autopsia una
meniscocalcinosis por cristales de pirofostato de calcio
s entre 3 a 8%; 3.2% en la serie de Mac Carty y col.
(11), 6.8% en la serie de Lagier y Baud (12); 8% en la
de Fondimore y col. (13). Cifras todas ellas muy supe-
riores a la frecuencia de la CCA en la poblacién general.
La frecuencia de las imagenes radiolégicas de menis-
cocalcinosis de rodilla en la poblacion general (para es-
tudios epidemiolégicos se permite asimilar la menisco-
calcinosis de rodilla a la CCA) es de 0.4% segun Wea-
ver (14). Esta frecuencia aumenta francamente con la
edad.

Las frecuencias tan difeentes segin los autores se de-
be en parte a la diferencia de edades medias en las po-
blaciones estudiadas. Mas elevada la edad, mas fre-
cuente as el hallazgo de calcificaciones. Esto esta bien
expresado en un trabajo de Cabanel y col. quienes
muestran: 1.7% entre 60 a 69 afos; 69 afos. 6.8% en-
tre 70 a 79 anos; 9.1% entre 80 a 90 anos y 13.6% por
encima de los 90 afios (15).

Para Memin y col. (3) entre los 80 a 89 afios un 16% y
por encima de los 90 afios un 30%. En el Instituto Na-
cional de Reumatologia del Uruguay (I.N.R.U.) sobre
14.000 historias hemos podido encontrar veinte casos
de CCA, lo que hace una frecuencia de un caso de
CCA cada 700 pacientes, frecuencia como se ve, muy
por debajo de la dada en la bibliografia consultada.

Edad

Las edades en nuestra serie oscilaron entre 52 y 81
afios, con una media de 67 afios. La edad de comienzo
de la enfermedad para el grupo oscilé entre los 25 y 81
ahos con una media de 59 anos. Estas cifras, que son
totalmente coincidentes con las expresadas por la ma-
yotia de los autores, sefialan el caracter geriatrico de la
afeccién.

La incidencia por edades en cada sexo mostré una ma-
yor frecuencia en la séptima década para la mujery en la
octava década para el hombre.

Sexo

Algunas series muestran una incidencia superior en los
hombres (16,17) pero en otras sucede lo contrario
(18,19,20). En nuestra serie existe una prevalencia del
sexo femenino; el conjunto esta formado por 22 muje-
res y 15 hombres.

Clinica
La CCA es generalmente esporadica. Al lado de estas

formas, de iejos ias mas frecuentes, han sido descritas
formas familiares con casos multiples (21-25).
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En el paciente mas joven de nuestra serie (35 afios),
que es a su vez el que comenzd la afeccién a edad mas
temprana {25 afos), se demostd el caracter familiar de la
misma ya que de nueve hermanos, cuatro padecian la
enfermedad.

La inmensa mayoria de los casos son asintcmaticos y
nunca llegan a ser vistos por el médico. La mayoria de
los casos se ponen de manifiesto entre los 50 y 80
ahos. La edad mas precoz de comienzo que hemos
observado fue de 25 afios y la mas tardia de 81 afios.

Generalmente se presenta como una artropatia cronica
(inflamatoria o degenerativa) que afecta cominmente
las grandes articulaciones que soportan peso (rodillas y
coxofemorales) incluyendo la columna, pero puede
tomar cualquier articulacién del organismo (nosotros la
hemos encontrado en practicamente todas las articula-
ciones). El hecho de que la inflamacién sinovial, induci-
da por microcristales de pirofosfato de calcio, se asocie
frecuentemente a procesos degenerativos cartilagino-
s0s y 6seos, posibilita la existencia de variadas artropa-
tias inflamatorias y degenerativas.

Tres formas clinicas resumen la sintomatologia habitual
de la CCA: la seudogota, la seudoartritis y las formas
que simulan un reumatismo inflamatorio crénico. En
1965, en un andlisis realizado sobre 80 casos Mac Carty
delined cinco patrones clinicos a saber: seudogota o ti-
po A; seudoartritis reumatoidea o tipo B; seudoartrosis
tipos C y D; asintomatico o tipo E; articulaciones seudo-
neurotréficas o tipo F.

Seudogota (Tipe A) 4 casos

Seudopoliartritis reumatoidea (Tipo B) 4 casos
Seudoartrosis (Tipo Cy D) 23 casos
Seudoneurotréfica (Tipo F) 7 casos

Mas de la mitad de los pacientes de nuestra serie mos-
traron una degeneracién progresiva de varias articula-
ciones. Como es clasico, los patrones clinicos que re-
visten el curso de una artrosis son los mas comunes.
Las mujeres predominan en este grupo (18 en 23). Un
tercio de los pacientes de este grupo tuvo ataques
agudos superpuestos (seudoartrosis Tipo E). Los 16
restantes no mostraron clinicamente evidencias de in-
flamacién articular y fueron clasificados como de seudo-
artrosis tipo C. Las articulacicnes més comprometidas
en el proceso artrosico fueron: rodilla 57.5%; columna
50%; manos y pufios 30.7%. En la artrosis de mano de-
bemos sefalar el alto porcentaje de artrosis
trapezometacarpiana y trapezoescafoidea, hecho este
(ltimo que para Bensasson es el mas especifico dentro
de las artropatias de mano observadas en el curso de la
CCA. Su presencia debe evocar siempre el diagnéstico
de CCA (26).

Este grupo plantea las relaciones entre CCAy la artro-
sis, problema que adn no ha sido aclarado. Las posibili-
dades serian: 1) simple coincidencia de dos afeccicnes
frecuentes en sujetos de edad; 2) en las articulaciones
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fatosy los cambns pnmmvos que sufre la sustancia fun-
damental de la matriz cartilaginosa favorecerian la crista-
lizacidn e incrustacion del cartilago como un -epifens-
meno; 3) la CCA fragilizaria el cartilago y llevaria conse-
cuentemente a lesiones degenerativas.

Cuatro pacientes desarrollaron un cuadro fluxivo poliar-
ticular con toma de pequenas articulaciones de la mano
y cifras altas de eritrosedimentacion que hicieron pen-
sar en poliartritis reumatoidea (seudoartritis reumatoi-
dea o tipo B).

Cuatro pacientes se presentaron con el cuadro de una
seudogota o tipo A. La caracteristica de este grupo son
los ataques de artritis aguda o subaguda, autolimitados,
con duracién de dias o semanas. Se diferencian del
ataque agudo de gota en que son menos invalidantes y
en que el acmé de la crisis requiere un mayor tiempo
para alcanzarse. Ademas las grandes articulaciones son
mas propensas a sufrir la crisis.

Todos los casos de seudogota de nuestra serie, se de-
sarrollaron en la rodilla, hecho por demas sefalado, que
ha permitido decir que la rodilla es a la seudogota o que
la primera articulaciéon metatarsofalangica es a la gota
aguda. De los cuatro casos, tres eran mujeres, aunque
autores como Mac Carty encuentran en sus series un
predominio masculino.

Diez pacientes mostraron lesiones articulares destructi-
vas. En cuatro la artropatia semejaba una artropatia
neuropética tipo Charcot, siendo incluidas dentro del
patrén tipo F.

ANATOMIA PATOLOGICA

Si bien existen con anterioridad referencias al tema, es
a partir del afio 1970 que aparece una serie de trabajos
sobre el estudio de las lesiones anatomopatoldgicas,
que han permitido interpretar mejor el mecanismo de
las mismas.

El aspecto macroscdpico es extremadaments evocador
y el artroscopista y el cirujano pueden hacer el diagnés-
tico ontes que el patélogo.

Las lesiones realizan un puntillado fino del cartilago, del
fibrocartilago y de las franjas sinoviales por depésitos
blanquecinos incrustados en la superficie articular.

Tanto el cartilago hialino como el fibrocartilago, 1a cap-
sulay la sinovial se muestran afectados. La incrustacion
en el cartilago se efectda siguiendo una linea de preci-
pitacién situada entre el tercio superficial y el tercio me-
dio de la misma. Los depbsitos de pirofosfato se tifien
més densamente que el cartilago que lo rodea, con
PAS, Alcian Blue, hierro coloidal, rojo de rutenio, sugi-
riendo la existencia de un protoglican anormal.

Para Fondimore y col. (27) la lesién elemental de la CCA
es la perla o microgecda, 6pticamente vacia después
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de pirofosfato de caicio. El punto de partida de la afec-
cion, para el referido autor, se efectuaria a nivel de las
lagunas condrocitarias, donde el calcio se acumularia
precipitando bajo forma de pirofosfato. Estas perlas mi-
crocristalinas emigrarian hacia la superficie del cartilago
abriéndose en la cavidad articular en la que producirian
el desencadenamiento de crisis dolorosas microcristali-
nas.

Lagier y col. (28) y Bundens y col. (29) han cbservado
cristales en el interior de las lagunas condrocitarias.

Estos hechos se prestan a discusién y no son compar-
tidos por todos los autores. Para Mac Carty, presumi-
blemente, las lesiones m&s tempranas parecerian estar
en el margen lacunar de los condrocitos. Bjelle (30) ha-
bla a favor de un origen intercelular, ya que para él la
distribucion de las microgeodas na corresponde exac-
tamente a la distribucion de los condrocitos de la capa
intemedia vecina. Ademas, después de la descalcifica-
cién, el sitio de los depdsitos de microcristales queda
marcado por [a presencia de un material proteico, que
bien podria ser el sostén de la calcificacion. Los estu-
dios realizados por Reginato y col. (31) sugieren que
los depdsitos iniciales de pirofosfato de calcio se efec-
tdan en el intersticio del cartilago. Los depésitos més
pequefios se encontrarian localizados en un material
denso, no identiticado, que podria ser glucosaminogli-
canes, desde que es facilmente coloreado por el rojo
de rutenio. A. Ducastelle y col. (32) jamas les fue posi-
ble, con el microscopio éptico y con el microscopio
electrénico, poner en evidencia cristales en el interior
de las lagunas condrociticas habitadas. Las forma-
ciones cristalinas, en dptica de polarizacién, aparecen
independientes de los condrocitos. Al microscopio
electrénico el depésito cristalino se observaria en el se-
no de las laminas colagenas e independiente de los
condrocites y de sus prolongamientos. Ademés los
cristales estan asociados a un material amorfo que esta
depositado en el seno del colageno. Reginato ha su-
brayado el caracter degenerativo de los condrocitos ve-
cinos. Es logico pensar que células y sustancia funda-
mental participen en el desarrollo de las lesiones cartila-
ginosas.

Coudere y col. (33) concluyen que el estudio de la
membrana sinovial en la CCA permite distinguir tres as-
pectos histolégicos:

1) Formas completas, donde las masas cristalinas de pi-
rofostato de clacio {Unica y voluminosa o multiples y de
talla reducida) estan asociadas a una membrana sinovial
manifiestamente inflamada, verdadero granuloma,
constituido por vasos tumefactos, leucocitos polimorfo-
nucleares, linfocitos, macréfagos, diseminados sobre
una trama coldgena laxa y edematosa.

Otro cuadro puede ser el de una reaccién macrofagica
pronunciada, asociada a una fibrosis de la trama de sos-
tén con un esbozo de metaplasia condroide.

2) Formas incompletas, donde falta el depésitc calcéreo
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y en las cuales se comprueban en la sinovial dos 6rde-
nes de hechos: a) metaplasia condroide neta asentan-
do en la periferia de la sinovial; b) perfiles inflamatorios
configurando una sinovitis crénica inespecifica.

3) Formas de fibrosis inespecifica, paucicelulares, que
toman la capa superficial del corion.

En el grupo de las lesiones completas, importa no con-
fundir las masas celulares de pirofosfato de calcio con
tofos gotosos. En ausencia de depdsitos célcicos, el
diagnéstico debera establecerse entre una artrosis en
empuje evolutivo o una poliartritis, cuando la sinovitis
crénica se vuelve importante. En efecto, para Reginato,
en los casos avanzados puede desarrollarse un proce-
so inflamatorio crénico que termina en la formacion de
un tejido de granulacién, conteniendo células gigantes
que se desenvuelve alrededor de los depésitos de mi-
crocristales de pirofostato, verdadero pannus, que re-
cuerda al de la artritis reumatoidea y que serfa capaz de
destruir parcial o totalmente la superficie cartilaginosa.
Otras veces el modelo condroide es tan desarrollado
que puede plantearse el diagndstico con una condro-
matosis sinovial. En el Gtlimo grupo la imagen histologi-
ca evoca una artropatia de tipo mecénico. En resumen:
la presencia de cristales de pirofosfato de calcio hace el
diagnéstico, la metaplasia condroide evoca el mismo.

FISIOPATOLOGIA

Fisiopatologia de los depdsitos de cristales
de pirofosfato de caiclo (PFC) en el cartilago.

E! mecanismo de precipitacién del cristal de PFC en el
cartilago articular se desconoce. Numerosas observa-
ciones hacen sospechar una alteracién en el metabolis-
mo de los fosfatos, la cual puede radicar en; un exceso
de produccién; una falta de degradacién; una modifica-
cién primitiva de la sustancia fundamental del cartilago
induciendo la cristalizacién; una disfuncién de los con-
drocitos.

Fuera del drgano articular, la precipitacién de cristales
de PFC no se observa en ningln otro proceso de mi-
neralizacion normal o patolégica en otros sitios del or-
ganismo. Esto supone que la alteracién queda limitada
al ambito articular.

El pirofosfato inorganico tiene su fuente de arigen en la
fosfopirolisis de nucledtidos trifosfatos. El pirofostato
es rapidamente degradado por las pirofostatasas, enzi-
mas que asientan en la superficie celular, dentro de las
cuales se encuentran las fosfatasas alcalinas (34). Ya vi-
mos que la concentracién de pirofostatos en el liquido
sinovial de la CCA se encuentra elevada (35-38), lo
que sugiere, en primer lugar, como lo ha postulado Mac
Carty (39) un trastorno local del metabolismo de los pi-
rofosfatos. No se ha determinado aln si ia elevacién de
pirofosfatos en el liquido sinovial se debe a un aumen-
to en su produccién o a una simple disolucién de los
cristales presentes. Tampoco esta claro si el defecto
que lleva 1a elevacién del pirofosfato esta en el condro-
cito o en la célula sinovial. Zitnan y Sitaj han postulado
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un defecto primario en la matriz del cartilago como fase
inicial (40, 41, 42). Pero como lo sostiene Mac Carty, lo
que importa en la patogenia 0 mecanismo de precipita-
cién de cristales de PFGC es el conocimiento de las con-
diciones fisicoquimicas que deben ser satisfechas para
que el cristal precipite.

Habitualmente el rol de los pirofostatos es el de opo-
nerse ala calcificacion tisular (34), por lo que deben
existir obligatoriamente factores que favorecen la preci-
pitacidn y cristalizacién in situ de los mismos. Las prote-
inasy los iones magnesio aumentan la solubilidad,
mientras que los iones calcio y ortofosfato la disminu-
yen. Es muy posible que otros iones como potasio, so-
dio, etc., jueguen también un rol determinante (43).

Las alteraciones de la sustancia fundamental desctrita
por algunos autores, no se sabe si preceden necesa-
riamente a la precipitacion cristalina, como condicién in-
dispensable para la produccién de la misma o si ellas
son una simple consecuencia de la presencia del de-
posito cristalino.

Tampoco es posible concluir si la presencia de depdsi-
tos de cristales en la sinovial depende de un proceso
local o si no es mas que el resultado de la accidn fagoci-
taria de la sinovial en presencia de cristales provenien-
tes de depdsitos cartilaginosos.

Los trabajos de Lust y col. (42) han reconocido anoma-
lias de funcién en los condrocitos en la condrocalcino-
sis. Mitrovic y col, (44) comprueban diferencias citoqui-
micas significativas entre condrocitos de zonas sanas y
aquellos de zonas patolégicas. Hechos similares fueron
encontrados por microscopia electrénica por Reginato
y Schumacher (45, 46). Estas perturbaciones observa-
das en los condrocitos, podrian explicar la elevacion de
los pirofosfatos, el déficit de pirofosfatasas y la altera-
c¢ibn de la sustancia fundamental que ellos elaboran. El
peguefio nimero de obsevaciones y la discrecién de
las mismas no permite ninguna conclusién.

Mac Carty y col. (47) encuentran en los glébulos rojos
de pacientes con seudogota, una potente pirofosfata-
sa, activa a un pH normal, que es inhibida fuertemente
por hierro bivalente, calcio y cobre. Estas observacio-
nes le han conducido a la suposicién de que enzimas
similares en los tejidos articulares podrian ser igualmen-
te inhibidas en aquellos casos de depésitos de PFC
asociados a hiperparatiroidismo, hemocromatosis y en-
fermedad de Wilson, llevando a una insuficiencia de
degradacién de los pirofosfatos. Sin embargo en estas
enfermedades asociadas a la CCA otros mecanismos
pueden ser invocados. En el hiperparatiroidismo la pro-
pia hormona paratiroidea podria actuar directamente
sobre el cartilago, produciendo la despolimerizacién de
los mucopolisacaridos. En la hemocromatosis y en la
ocronosis los dep6sitos intratisulares del metal o del
pigmento, podrian alterar la funcién condrocitaria y/o
modificar la sustancia fundamental favoreciendo la pre-
cipitacién célcica (44, 48).

Recientemente ha sido implicado un desequilibrio en-
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zimético en la etiopatogenia de fa CCA por ei Dr. Jerry
Tenenbaun, como resultado de los hallazgos dfectua-
dos por él en la Universidad de Toronto {49). Hasta hoy
no se ha revelado ninguna anormalidad sistémica en la
CCA, pero se ha encontrado, como lo hemos visto, una
elevacién consistente y sustancial de iones pirofosfato
en el liquido sinovial con niveles normales en el plasma.
Ademas, la concentracién intracelular de pirofosfatos
pareceria ser mas aita en el cartilago de la CCA que en
el cartilago normal. A pesar de que los iones pirofosfa-
tos son generados en el curso de multiples reacciones
sintéticas que consumen energia dentro del condroci-
to, éstos iones son rapidamente hidrolizados. Parece-
ria pues posible que el manejo metabdlico del pirofos-
fato pudiera estar dificultade en la condrocalcinosis.
Segun Tenenbaun, en el cartilago de la CCA, la activi-
dad enzimatica favorece la formacion de pirofosfatos y
disminuye la hidrélisis de los mismaos. Debido a que la
actividad de las pirofosfatasas es muy baja en el cartila-
go con depodsitos de PFC, las abrumadoras cantidades
de ion pirofosfato no pueden ser manipuladas
adecuadamente y ocurre su acumulacién. Las condi-
ciones metabdlicas son dadas de tal manera que favo-
recen la formacion de cristales de pirofostato dehidrata-
do en la propia estructura donde asientan los depési-
tos. Dieppe en un trabajo publicado en diciembre de
1980 (50) sostiene que dada la alta incidencia de ano-
malias reumaticas, médicas y terapéuticas que ellos en-
cuentran asociadas a la CCA, sugieren que un nuevo
conjunto de factores causales necesitan ser tenidos en
cuenta en esa enfermedad. El cree que las artropatias
pirofosfaticas pueden a menudo surgir como el resulta-
do de un daiio previo de los tejidos.

Fisiopatologia del ataque agudo
de seudogota

El ataque agudo o crisis aguda de seudogota supone,
lo mismo que en la gota, la existencia de tres hechos:

1) presencia de microcristales libres en la cavidad articu-
lar;

2) tagocitosis de los microcristales por los polinucleares
y los macrétagos y membranolisis;

3) activacién de los mediadores quimicos de la inflama-
cién.

1) Presencia de microcristales en la cavidad articular. Es
poco probable que el nacimiento y crecimiento de los
cristales se haga en el interior del liquido sinovial. Lo
mas probable es que los microcristales depositados en
el interior de los tejidos articulares sean bruscamente li-
berados induciendo el acceso de seudogota. Para Mac
Carty (39) la patogenia del ataque agudo de seudogo-
ta, puede ser explicada por la rotura de un depésito de
PFC formado anteriormente dentro del gran espacio de
tejido representado por la cavidad sinovial. Los mas pe-
quefos presumiblemente los mas tempranos depési-
tos en alrededor del condrocito ef cual luego muere, E!
reemplazo de la matriz cantilaginosa (colégenc y polisa-
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caridos) esta alli danada, dando como resultado un es-
trechamiento del cartilage y una coalescencia de los
depésitos. Una rotura de estos depdsitos dentro del
espacio articular induce una respuesta inflamatoria.
Conceptualmente este mecanismo hipotético puede
explicar los sintomas de la crisis aguda. La variacién en
la rapidez del ataque puede deberse al tipo de libera-
cién de los cristales dentro de! espacio articular; la se-
veridad y duracién de los sintomas a la dosis o cantidad
de cristales ‘inoculados’ en la cavidad articular.

El mecanismo a través del cual se produce la liberacion
de los cristales desde el seno de los tejidos hacia la ca-
vidad articular es la mayor parte de las veces desconoci-
do. En determinados casos puede ser atribuible a una
circunstancia desencadenante: traumatismo, hiperfun-
cion articular, infeccién aguda, accidente vascular (arte-
rial o venoso), hemorragias, ingestién de diuréticos, in-
tervenciones quirdrgicas especialmente hiperparatiroi-
dismo primario. El traumatismo y la hipertuncién articular
pueden ser responsables de fisuras o microfracturas
condrales o subcondrales a través de las cuales se libe-
rarian los depésitos intracartilaginosos de microcrista-
les. Las ofras circunstancias podrian ser explicadas por
las medificaciones bruscas en el equilibrio fisico—quimi-
co establecido en la articulacion, entre los cristales de
pirofosfato de calcio, el calcio ionizado y el pirofosfato li-
be del liquido sinovial. La disminucién brusca de la con-
centracién de uno cualquiera de estos componentes,
aumenta la solubilidad del cristal terminando en la libe-
racion de microcristales en el liquido.

Benett y col. han demostrado que el descenso del pH,
el aumento de concentracién de magnesio ionizado,

"de citrato y de albGmina, aumentan la solubilidad del

cristal (51).

Pareceria que lo mas importante seria un descenso
brusco de los niveles de calkcio ionizado, hecho que se
observa en la cirugia del hiperparatiroidismo primario y
en general en el postoperatorio inmediato de toda ciru-
gia mayor, especialmente cuando ha requerido transfu-
sibn de sangre conservada, rica en citratos y magnesio
(52).

2) Fagocitosis de los microcristales y membranolisis.
Mucho se sabe sobre los eventos celulares y molecula-
res involucrados en la inflamacién inducida por micro-
cristales de uratos y muchos de ellos pueden ser asimi-
lados a la sinovitis por microcristales de PFC.

Los microcristales liberados en el liquido sinovial, en
una primera etapa, serian recubiertos por proteinas,
fundamentalmente inmunoglobulinas G, lo que impedi-
ria que los cristales ejercieran su efecto membranolitico
sobre las paredes celulares {53, 54). Segun Mandel
(55) el efecto membranolético de los cristales que indu-
cen inflamacién esta ligado a las irregularidades de su
superficie que contrasta con la disposicién regular de
los cristales no inflamatorios.

La envoltura protsica, por otro lado, favoreceria la fago-
citosis de los cristales por lo polinucleares nsutréfilos,
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gue poseen en su superficie receptores de la fraccién
FC de inmunoglobulinas y por los macréfagos. En estas
condiciones los estudios secuenciales efectuados por
Schumacher y Phelps, al microscopio 6ptico y electré-
nico, muestran a los cristales dentro de sacos intracito-
plasmaticos, los fagolisosomas, que resultan de la
unién de un fagosoma con una vacuola lisosomal (56).
Luego de la fagocitosis de los cristales, los leucocitos
polimorfonucleares, liberarian un tactor quimiotactico,
descrito por Phelps (57). Este factor serd inhibido por la
colchicina en los casos de fagocitosis de cristales de
uratos, pero la inhibicidn por la colchicina del factor qui-
mictéactico liberado luego de la ingestidn de cristales de
PFC es imprevisible: algunas veces la droga funcionay
otras no.

La préxima etapa supone la membranoclisis de la pared
del fagolisosoma con la consiguiente salida del conte-
nido hacia el citoplasma celular (lo que determina la au-
tolisis y la muerte celular) y secundariamente al liquido
sinovial. De acuerdo a Mac Carty y Kozin (58), las enzi-
mas lisosomales proteoliticas (presentes en el fagoliso-
soma) liberarian o desnudarian al cristal de su envoltura
proteica, con lo cual el mismo podria ejercer su efecto
membranolitico luego de ligadura fisico—quimica con
los constituyentes lipoproteicos de la membrana. Se
cree que el efecto membranolitico estd mediado por
puentes de hidrégeno entre la superficie de los crista-
les y la membrana. Agentes con puentes de hidrégeno
estables, como el éxido de polivinil-piridine N, son ca-
paces de bloquear esta reaccién.

Los cristales de PFC parecen poseer un efecto mem-
branolitico mucho menor que el de los cristales de ura-
to y el pequefio efecto que tienen no es bloqueado
por les agentes con puentes de hidrégeno como el
6xido de polivinil-piridine N. Weissman y col. encontra-
ron que los cristales de uratos pero no los cristales de
PFC, rompen los lisosomas aislados de los polimorfo-
nucleares, pero no las mitocondrias aisladas, sugirien-
do que el contenido da colesterol de las membranas es
importante para el puente de hidrégeno.

Esta secuencia es menos neta con los microcristales de
PFC que con los microcristales de urato de sodio: la fa-
gocitosis es lenta; Ia lisis de la membrana fagosomal es
muy inconstante; la mayoria de los cristales extraleuco-
citarios inicialmente estan en sacos membranosos (fa-
gosomas) formados por la invaginacién de la membrana
citoplasmética durante la fagocitosis; las enzimas lisoso-
males aumentan en el liquido sinovial después de la fa-
gocitosis de cristales de PFC. Por el contrario no se ob-
serva elevacion franca de lactodeshidrogenasa, enzima
citoplasmética, lo que no coincide con una lisis impor-
tante de los leucocitos. Los leucocitos podrian jugar
entonces un rol en la resclucién espontanea del acce-
so agudo. Shumacher (58) ha observado la migracién
de leucocitos del liquido sinovial conteniendo micro-
cristales, hacia la sinovial, como si ellos transportaran el
cristal a un lugar de secuestro.

3) Activacion de ios mediadores quimicos de ia infiama-
cién. Son varios los mediadores quimicos activados.
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Muy seguramente ellos intervienen en el desencade-
namiento, en la exacerbacién y en la terminacién del
ataque, pero ninguno de ellos se muestra indispensa-
ble en la reaccidn inflamatoria.

En la gota, los microcristales de urato alterarian el factor
Hageman, que a su vez activa la plasmina y fundamen-
talmente la kalicreina—kinina. Sin embargo Spilberg (60)
ha demostrado experimentalmente la persistencia de la
reaccién inflamatoria a pesar de la inhibicién del sistema
kalicreina—kinina.

Por otro lado la inhibicién del sistema del complemento
por el veneno de cobra, no modifica la reaccion inflama-
toria. Contrariamente la inhibicidn de los productos liso-
somales, catepsina y proteasas activas a pH neutro, dis-
minuyen experimentalmente la reaccion inflamatoria.

Seglin Denko (61) las prostaglandinas E1 pedrian tam-
bién jugar un rol en la reaccién inflamatoria inducida por
cristales.

DISCUSION Y COMENTARIOS
Diagnéstico

Mac Carty en 1983 propuso una serie de criterios para
el diagnéstico de enfermedad por depésitos de crista-
les de PFC. (4).

Criterios

| - Demostracién de los cristales de PFC (obtenidos
mediante biopsia, necropsia o aspirado de liquido sino-
vial) mediante medios definitivos (p. ej.: impresién ca-
racteristica mediante difraccién de Rayos X).

ll-a) Identificacion de los cristales mono vy triclinicos
mostrando ninguna o una débil birrefringencia positiva,
mediante microscopio de luz polarizada compensada.

b) Presencia de las calcificaciones tipicas en el roent-
genograma, p. ej.. calcificaciones punteadas y lineales
en fibrocartilagos, cartilago articular (hialino) y capsulas
articulares, especialmente si hay simetria bilateral; calci-
ficaciones leves y/o atipicas pueden ser debidas a los
depdsitos de DEPD (CaHPO,2H,0) o a calcificaciones
vasculares. Estas dos son también a menudo simétricas
y bilaterales.

ll-a) Artritis aguda, especialmente de rodillas y otras
grandes articulaciones con o sin hiperuricemia conco-
mitante.

b) Artritis crénica, especialmente de rodillas y caderas y
acompafiadas por exacerbaciones agudas.

Categorias

A) DEFINIDA - Criterio | 0 i &) més b) deben ser satisfac-
torias.
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C) POSIBLE - Criterio I a) o b) deberian alertar al clini-
co sobre la posibilidad del diagndstico.

El diagndstico diferencial se plantea con otras afeccio-
nes articulares que ella puede simular: otras artropatias
microcristalinas, especialmente gota; artrosis; poliantritis
reumatoidea; artropatias destructivas; artritis traumati-
cas; artritis supurada y posiblemente espondiloartritis.

Formas inhabituales

Estas formas estan constituidas por una serie de as-
pectos nuevos, inhabituales o corrientemente desco-
nocidos o descuidados de la enfermedad, que es con-
veniente conocer y que comprenden:

1) FORMAS SINTOMATICAS : Hidrartrodiales; hemar-
trésicas; seudopurulentas; vertebrales; destructivas.

2) FORMAS PRIMITIVAS y

3) FORMAS ASOCIADAS: a osteonecrosis aséptica, a
osteocondromatosis; a artrosis.

1) Formas sintomaéticas

a) Formas hidrartrodiales. Son en general de rodilla. Si-
mulan por la clinicay por la presencia de un liquido cla-
ro, viscoso, paucicelular, una artropatia degenerativa.
El diagndstico se establece sin dificultad si se tiene la
costumbre de buscar sistematicamente la imagen radio-
I6gica de un menisco o una condrocalcinosis y la pre-
sencia de cristales de PFC en el liquido sinovial.

Conclusién practica: frente a toda monoartropatia no
diagnosticada, en especial de rodilla, y mas aln si se
acompafia de derrame, pensar en CCA.

b) Formas hemartrésicas. Cabanel en sucesivos traba-
jos (1971, 1972, 1975, 1976) ha insitido sobre la exis-
tencia de esta forma (62-65).

Fuera de él, Stevens y Spiera fueron los Unicos que
han sefalado esta eventualidad (66). La hemartrosis
espontanea es una complicacién posible de la condro-
calcinosis, obervandola frecuentemente en la rodilla y
en el sexo femenino. Nosotros la hemos visto en dos
oportunidades en la rodilla y en dos oportunidades en
el hombro, asentando siempre sobre severas lesiones
articulares. El mecanismo de la hemorragia es descono-
cido. La CCA debe ser tenida en cuenta como causa de
hemartrosis junto a las enfermedades hemorrégicas
(espontaneas o iatrogénicas) a las traumaticas, a la ar-
trosis, a la sinovitis villonodular pigmentada, etc. y obli-
ga al examen cuidadoso de todo liquido hemorréagico
en busca de microcristales de PFC y a a observacién
cuidadosa de los documentos radiogréficos en busca
de calcfficacioens del cartilago.
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¢) Forma seudopurulenta. No la hemos encontrado
descrita. La observamos en una mujer de 51 afios, que
figuraba con el diagnéstico de artrosis, y que ingresé al
Institute (1.N.R.U. Ficha N2 1251) por un cuadro agudo
de rodilla izquierda de 24 horas de evolugién, con dolor
tipo pulsétil, intenso, a predominio nocturno. El exa-
men mostrd una rodilla flexa, caliente, con derrame, in-
tensamente dolorosa a la movilizacion; temperatura axi-
Jar 37°5C. La artrocentesis recogié un liquido amarillo,
de aspecto puriforme, cuyo examen mostré 106.000
leucocitos con predominio de piocitos. El examen di-
recto no mostré bacterias y el cultivo resultd estéril. El
cuadro retrocedi6 totalmente en el cursc de cinco dias.
El estudio de los documentos radiolégicos mostré una
meniscocalcinosis de rodillay la presencia de calcifica-
ciones cartilaginosas articulares muitiples. La investiga-
cién de microcristales en el liquido articular fue positiva
para cristales de PFC.

d) Formas veriebrales. Como el resto de las articulacio-
nes, el raquis puede ser tomado en el curso de la CCA.
Es relativamente frecuente que las localizaciones ra-
quideas de la CCA sean silenciosas o pasen desaperci-
bidas en razén de la dificultad para detectarlas radiolégi-
camente, Sin embargo se les ha hecho respeonsables
de crisis dolorosas vertebrales, en sujetos por encima
de los 65 afios, en especial del sector dorsal, de apari-
cién brusca, de gran intensidad, que confina al pacien-
te en al lecho y justifica en ocasiones la administracién
de opi4ceos; acomparniadas a veces de febricula y habi-
tualmente de un franco aumento de la velocidad de eri-
trosedimentaciéon y asociadas en forma constante a to-
mas articulares perfféricas reveladas en los anteceden-
tes y observadas simultaneamente (67, 68). Estas al-

gias vertebrales pueden simular una espondiloartritis.

La CCA puede también traducirse por discopatias des-
tructivas que lesionan el fibrocartilago y las platatormas
verebrales, realizando aspectos muy similares a los de
una espondilodiscitis (69, 70).

e) Formas destructivas. En los pacientes portadores de
CCA pueden observarse destrucciones articulares ‘a
veces pronunciadas. El deterioro articular puede ir des-
de la simple ablacién subcondrial hasta el hundimiento
de las superficies articulares o la amputacién de una o
varias epifisis. El primero en sefialar la existencia de es-
tas artropatias fue Mac Carty en 1962, quien llamé la
atencion sobre el aspecto seudotabético de alguna de
ellas (71). Luego fueron apareciendo referencias a ca-
sos aislados y poco numerosas, hasta 1971 en que
Robinson pone énfasis sobre la frecuencia de estas
formas destructivas (72). Con las comunicaciones que
an 1973 efectian al Congreso Internacional de Reu-
matologia de Kyoto, Hamilton y Richard, Menkes y col.,
Villiaumey y col., aparecen los primeros estudios de
conjunto (73, 74, 75). Desde entonces a la fecha ha
aparecido un importante nimero de series homogéne-
as que analizan el problema de manera sistematica, lo
que ha permitido llegar a conclusiones impontantes (69,
76,77, 78).

Es sorprendente que siendo la frecuencia de estas ar-
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tropatias relativamente importante (25% en nuestra
muestra), la descripcion de estas formas sea tan recien-
te.

Realizan artropatias dolorosas o invalidantes que ad-
quieren la mascara de una artrosis de evolucién rapida.

El examen radiolégico muestra: un pinzamiento de la
interlinea (destruccién del cartilago); importante lisis
6sea subcondral; voluminosas geodas epifisarias; pre-
sencia frecuente de cuerpos extrafios intraarticulares;
desaparicidn de la calcificacion cartilaginosa.

Nosotros hemos observado 10 casos de artropatias
destructivas sobre 37 casos de CCA, lo que constituye
aproximadamente un 25%, frecuencia similar a la obte-
nida promediando un conjunto de 12 series publica-
das.

El predominio del sexo femenino es neto, 8 mujeres
contra 2 hombres. Todos los casos se reparten entre
los 60 y 80 afios de manera igual para ambas décadas.

En la mitad de los casos la CCA era totalments latente,
revelandose por la artropatia destructiva; en 4 tenia ol
aspecto de una artrosis y el restante se presentdé como
una poliartritis.

El tiempa de evolucién o la edad de la CCA en que se
observaron las artropatias destructivas fue dificil de
precisar.

La articulacién mas frecuentemente involucrada fue la
rodilla, como en la mayoria de las series, seguida de la
coxofemoral y luego del hombro.

Eltipo o ritmo svolutivo de la artropatia destructiva en
nuestra experiencia, pude ser lento o rapido. Los tipos
rapidamente destructivos los cbservamos como cambio
de ritmo evolutivo de una artropatia crénica o répida-
mente destructivos desde sl inicio.

En todos los casos el dolor y la impotencia funcional
acompanados de un importante componente fluxivo
fueron los caracteres mas destacados, hechos sobre
los cuales hace énfasis Viliaumey.

El mecanismo que ileva a la destruccidn articular se
desconoce.

Frente pues a toda forma de artropatia destructiva que
no de razén etiolégica a su existencia, debe buscarse
sisteméticamente la presencia de la CCA a través de:
balance radiolégico (radiografia de redillas, pelvis y ma-
nos); examen del liquido articular en busca de cristales
de PFC, examen histoldgico sistemético de toda artro-
patia destructiva operada, practica totalmente olvidada
por los ortopedistas de nuestro tiempo.

2) Formas primitivas

Es util recordar que la CCA es una afeccién fracuente,
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pero habitualmente desconocida en razon de sus for-
mas latentes o asintomaticas, que aumentan de fre-
cuencia con la edad, lo que hace que la CCA se en-
cuentre facilmente asociada a otras manifestaciones
que son frecuentes en personas de edad. Algunas
asociaciones han sido referidas una o dos veces y pa-
recen obras simples de azar: poliartritis reumatoidea; lu-
pus eritematoso sistémico; anemia de Biermer; enfer-
medad de Paget; mieloma; cancer de préstata; artropa-
tfa neurolégica (un case personal), acromegalia. Noso-
tros tenemos un caso asociado a una porfiria intermi-
tente aguda. Otras asociaciones han sido publicadas
con una frecuencia suficiente como que justifiquen
plantear una relacion de causa a efecto; hipérparatiroi-
dismo, gota {un caso personal), diabetes (dos casos),
hemocromatosis, ocronosis, enfermedad de Wilson, hi-
pofosfatasia, etc.

Estas numerosas circunstancias asociadas fueron du-
rante un tiempo descritas como factores etiolégicos y
daban lugar a dividir la CCA en: primitivas o idiopaticas,
secundarias y asociadas, concepto en total revisién en
el momento actual. Estudios recientes han demostrado
que la mayoria de las veces se trata de simples coinci-
dencias. Actuaimente se acepta que las CCA secunda-
rias sobrevienen en dos circunstancias patolégicas
bien definidas: el hiperparatiroidismo y la hemocroma-
tosis.

Los supuestos mecanismos que relacionan ambas-
afecciones con la CCA son mal conocidos y ninguna de
las hipdtesis propuestas son plenamente satistactorias.

En cuanto a la CCA primitiva pocos progresos se han
realizado para explicar su fisiopatologia. La mayor parte
de los autores la consideran como una enfermedad
metabdlica local del condrocito, ligada a una anomalia
enzimatica.

3) Formas asociadas

Nos ha parecido importante referirnos a tres asociacio-
nes particulares que hemos observado en nuestros pa-
cientes: la osteonecrosis, la osteocondromatosis y la
artrosis.

a) Aspecto evocador de osteonecrosis (ONA).

Nosotros hemos observados en cinco de nuestros en-
fermos, lesiones del céndilo interno del fémur evoca-
doras de la ONA. Por otro lado en algunas formas des-
tructivas de CCA hemos sorprendido aspectos radie-
gréficos de ONA, al punto de preguntarnos cémo lo ha-
ce Menkes, si la ONA no juega un rol en la génesis de
las formas destructivas.

b) Imagenes evocadoras de osteocondromatosis. Pue-
den observarse en las formas destructivas y con menos

frecuencia en las no destructivas, cuerpos intraarticula-
res que recuerdan la osteocondromatosis sinovial.

Esta osteocondromatosis sinovial, en cuya base ss en-
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c) Relacién con la artrosis. Sibien la CCA y la artrosis
son afecciones diferentes, las lesiones iniciales o pri-
marias de ambas tienen asiento comun: el catilago. En
el plano clinico la confusidn entre ambas afecciones es
frecuente y la mayoria de las CCA se presentan, como
ya vimos, como seudoartrosis. Radiolégicamente la co-
existencia de imagenes de artrosis y CCA es de una ex-
trema frecuencia.

La relacidn entre artrosis y CCA puede ser diversamen-
te interpretada:

1) simple coincidencia de dos afecciones frecuentes
en personas de edad;

2) la incrustacion del cartilago por cristales de PFC esta-
rfa favorecida por las alteraciones de la sustancia funda-
mental del cartilago artrésico, que constituirian las le-
siones primitivas;

3) la CCA fragilizaria el cartilago y llevaria a lesiones de-
generativas del mismo, con manifestaciones clinicorra-
diolégicas de artrosis, que pueden terminar en el cua-
dro de una artropatia destructiva.

Las lesiones degenerativas que acompafan a la CCA,
tienen tendencia a afectar articulaciones que normal-
mente y en ausencia de otra patologia previa estan al
abrigo de la artrosis, como son: los codos, los hombros,
las metacarpofalangicas, las trapezoescafoideas.

TRATAMIENTO
Los accesos agudos de seudogota.

Puede tentarse un tratamiento con colchicina, aunque
en la mayorfa de los casos es ineficaz. Preferimos el
empleo de antiinflamatoriog no esteroideos como la fe-
nilbutazona, diclofenac u otros,

Si la crisis asienta en una articulacién accesible a la pun-
cién, la evacuacién del derrame seguida de la inyeccién
de un corticoide produce habitualmente una rapida me-
jorfa.

Las formas seudoartrésicas.

Creemos que deben recibir un tratamiento como si se
tratara de una artrosis verdadera.

Dado que la evolucién de estas formas es raramente
continua, uno debe conformarse con un tratamiento
antiinflamatorio no esteroideo, durante los empujes.
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Résumé

On fit I'6tude de 37 cas des chondrocalcinose articulai-
re, choisis selon les critéres proposés par Mac Carty.

O donne tout d'abord la situation nosologique de la
maladie, tout en établissant le concept de maladies par
dépéts de microcristaux. La fréquence de la chondro-
calcinose articulaire chez nous et son incidence selon
le milieu social et le sexe y sont établies. On analyse
les données cliniques, les images radiologiques les
plus fréquents et les trouvailles au laboratoire. On es-
saie aussi de faire une synthése des mécanismes
physiolopathologiques connus actuellement. On re-
marque enfin l'existence de formes peu habituelles,
surtout d'arthropathies destructives et on ébauche
des chemis thérapeutiques.

Summary

This report is based on a sample of 37 cases of arti-
cular chondrocalcinosis, selected in accordance with
criteria proposed by Mac Carty. To begin with, the
nosologic situation of the ailment is identified, the
concept of diseases developed from the deposition
of microcrystals being established. Information is pro-
vided on the frequency of articular chondrocaicinosis
in this country, its age incidence and sex rate. The
different clinical patterns are considered, reference
being made to the most fraquent radiologic images,
laboratory findings being dealt with. An attempt is
made to synthesize the assumed physiopathologic
mechanisms currently posed. Finally stress is laid on
the existence of unusual forms, particularly of des-
tructive arthropathies, therapeutic guidelines being
set out.
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