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RESUMEN

Título: PERFIL DE EXPRESIÓN DE CASPASA-1 Y NLRP-3 COMO COMPONENTES 

DEL INFLAMASOMA NALP3 EN PACIENTES CON HIPERURICEMIA CRÓNICA, GOTA 

AGUDA Y GOTA INTERCRÍTICA

Los mecanismos que subyacen a la inflamación aguda inducida por los cristales de urato 

monosódico (UMS) apenas se están comenzando a descifrar. En pacientes con 

hiperuricemia crónica sin manifestaciones  musculoesqueléticas, a pesar de existir un 

estímulo nocivo intrarticular, la causa por la cual no se desencadena un evento agudo no 

se ha podido elucidar.

Objetivo: Describir en monocitos  de sangre periférica los niveles de expresión de dos de 

los componentes del inflamasoma NALP3 (caspasa 1 y NLRP-3) en pacientes con 

diagnóstico de gota aguda, fase intercrítica de gota tofácea crónica e hiperuricemia 

asintomática. 

Diseño: descriptivo, abierto, exploratorio, observacional y analítico, de corte transversal.

Métodos: Se realizó la separación de monocitos de sangre periférica empleando el 

reactivo para separación por gradiente HISTOPAQUE-1077 así como aislamiento de 

RNA, síntesis de cDNA y reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real 

(Termociclador LightCycler 2.0) para  medición de NLRP3, CASP-1 y GAPDH (este último 

como gen de referencia). 

Resultados: Se estudiaron 74 pacientes captados entre mayo de 2012 y junio de 2013, 44 

del Hospital General Dr. Manuel Gea González con hiperuricemia crónica y 26 en el 

Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, de los cuales  15 se encontraban en 

ataque agudo de gota y 11 en periodo intercrítico. No se encontraron diferencias  en las 

medianas entre los tres grupos tanto en la medición de Caspasa-1 (0.00631 vs 0.00604 

vs 0.00636, p=0.81) ni en NLRP-3 (0.003635 vs 0.00373 vs 0.00395, p=0.55).

Conclusiones: En este estudio no fue posible demostrar que los pacientes con gota 

aguda, gota intercrítica e hiperuricemia crónica cursan con niveles  diferentes en 

caspasa-1 o NLRP-3.

Palabras clave: inflamasoma NALP3, gota aguda, gota intercrítica, hiperuricemia crónica
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ABSTRACT

CASPASE-1 AND NLRP-3 AS NALP3 INFLAMMASOME COMPONENTS IN PATIENTS 

WITH ACUTE GOUT ATTACK, CHRONIC GOUT AND CHRONIC HYPERURICEMIA

The NALP3 inflammasome is an innate immunity complex underlying acute inflammation 

induced by monosodic urate crystals in acute gout. Most patients with chronic 

hyperuricemia do not develop acute attacks  despite harboring crystals  in their joints. The 

cause for the different clinical presentations is not known yet.

Objetive: To describe the levels of expression of two of the NALP3 inflammasome complex 

(caspase-1 and NLRP-3) in peripheral blood monocytes in acute gout, chronic gout and 

chronic hyperuricemic patients.

Design: This  is an observational, descriptive and analytic study. Participants were sampled 

once, at inclusion.

Methods: Monocytes in peripheral blood were separated using HISTOPAQUE-1077 for 

RNA extraction, cDNA synthesis and real-time polymerase chain reaction (Light Cycler 

2.0) for the quantification of NRLP-3, CASP-1 and GAPDH (as a resident gene).

Results: Of 74 patients included between may 2012 and june 2013, 44 had chronic 

hyperuricemia, 15 were with acute gout attack and 11 had chronic gout. No differences 

were found among the three groups in the expression of Caspase-1 (0.00631 vs 0.00604 

vs 0.00636, p=0.81) or NLRP-3 (0.003635 vs 0.00373 vs 0.00395, p=0.55).

Key words: NALP3 inflammasome, acute gout, chronic gout, chronic hyperuricemia
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1. INTRODUCCIÓN

Aunque el agente causal de la gota se identificó hace más de un siglo, los mecanismos 

que subyacen a la inflamación aguda inducida por los cristales de urato monosódico 

(UMS) apenas se están comenzando a descifrar. La característica patológica de un 

ataque de gota es  el gran infiltrado de neutrófilos en la membrana y el líquido sinovial 

articular; sin embargo, dado que los neutrófilos no están presentes dentro de la 

articulación normal, se cree que el primer evento patogénico es  la interacción de los 

cristales de UMS con los sinoviocitos  tipo A (células de linaje monocítico/macrofágico) del 

revestimiento articular, lo que desencadena la activación del endotelio y facilita la entrada 

de los neutrófilos. 

La exposición de cristales  de UMS a monocitos conduce a su fagocitosis y a la producción 

de citocinas proinflamatorias, en particular IL-1β.  Se ha demostrado que el inflamasoma 

NALP3 es un elemento crítico en la detección de los cristales de UMS y en la posterior 

activación de la inmunidad innata. Los macrófagos provenientes de ratones deficientes en 

diferentes componentes  del inflamasoma (incluyendo la caspasa-1, ASC, y NLRP3) son 

incapaces de activar la IL-1β en respuesta a la estimulación de cristales de UMS.  Más 

aún, estos ratones también muestran gran alteración en la capacidad de infiltración tisular 

de los neutrófilos al reto de la inyección intraperitoneal de UMS, lo que posiciona al 

inflamasoma NALP3 como un vínculo fundamental entre el estímulo causal de la gota 

(presencia de UMS cristalizado) y las manifestaciones  histopatológicas de un ataque 

articular agudo (influjo de cantidades masivas de neutrófilos), con las  células del linaje 

monocítico/macrofágico como el posible modulador de este vínculo.

Actualmente se sabe que no todos los individuos con hiperuricemia desarrollan episodios 

de inflamación aguda a pesar de existir depósitos intracartilaginosos de UMS. Es posible 

que  la diferencia en la presentación clínica se deba a la activación diferencial de uno o 

más componentes del inflamasoma NALP3 en los  pacientes con gota aguda y los que 

cursan con hiperuricemia asintomática. Dichas diferencias podrían tener influencia directa 

en la migración y activación de neutrófilos y células de la inmunidad innata al interior de la 

articulación involucrada.
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2. ANTECEDENTES

El ácido úrico (AU) es el producto final del metabolismo de las purinas y su excreción 

permite la remoción de desechos nitrogenados del organismo. En los líquidos 

extracelulares, el 98% del AU se encuentra en forma de ion urato a pH de 7.4.1  A 

diferencia de otros mamíferos  que tienen niveles  séricos de urato monosódico (UMS) por 

debajo de 2 mg/dL, los primates  típicamente observan niveles  entre 6 y 7 mg/dL. Esta 

discrepancia se explica por la presencia, en primates, de diversas mutaciones en el gen 

de la uricasa, enzima responsable de degradar el AU a alantoína, un catabolito 

hidrosoluble y fácil de excretar por vía renal.2

La hiperuricemia es una anomalía bioquímica definida en términos fisiológicos  como 

cualquier nivel de UMS en suero por arriba de 6.8 mg/dL; en este punto se excede su 

límite de solubilidad e inicia la cristalización y potencial depósito tisular. La cristalización 

del UMS requiere de pH neutral y saturación tisular y parece ser dependiente del tiempo y 

la gravedad de la hiperuricemia. Ahora es claro que el depósito tisular de uratos, 

específicamente en la superficie del cartílago articular, ocurre antes  del inicio clínico de la 

gota y un número significativo de individuos asintomáticos con hiperuricemia crónica 

presenta este depósito.3  El ultrasonido (US) ha mostrado ser una técnica de imagen 

válida para detectar el involucro musculoesquelético en pacientes con gota. Además de 

las erosiones óseas que se detectan tres veces más  frecuentemente por esta técnica 

avanzada de imagen en comparación con la radiología simple, los depósitos de UMS 

pueden ser detectados por US en el cartílago articular.4  Esto ha sido definido como el 

“signo del doble contorno” y se describe cuando se detecta una línea fuertemente 

ecogénica paralela a la línea ecogénica normal del hueso cortical, con una línea anecoica 

intermedia que representa al cartílago.5 

El signo de doble contorno se observa hasta en el 92% de las  articulaciones con gota, 

mientras que se encuentra ausente en las articulaciones de individuos  sanos.6 Está bien 

establecido que el signo del doble contorno puede encontrarse hasta en el 25% de 

individuos con hiperuricemia crónica sin historia clínica de involucro musculoesquelético, 

mientras que éste no se observó en ninguno de los individuos normouricémicos. Otros 

cambios estructurales sugestivos de gota (entesopatía y tofos intrarticulares) también 

fueron observados con mayor frecuencia en los individuos  asintomáticos con 

hiperuricemia crónica.7  Más recientemente, de Miguel y colaboradores observaron el 
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signo del doble contorno en 11 de 26 (42%) individuos con hiperuricemia asintomática e 

identificaron cristales de UMS mediante microscopia de luz polarizada en el líquido 

sinovial de 9 de ellos, confirmando la presencia simultánea de UMS cristalizado y signo de 

doble contorno ecográfico en la misma articulación.8

La hiperuricemia es el principal factor de riesgo para desarrollar gota. El estudio 

“Normative Aging Study” evaluó la incidencia del primer episodio de artritis gotosa aguda 

en una cohorte prospectiva de 2,046 hombres sanos seguidos durante 14.9 años y 

demostró que la tasa de incidencia anual de gota es de 4.9% cuando la primera 

determinación de UMS sérico es ≥9 mg/dL; a diferencia, esta es de solo 0.5% para niveles 

de UMS entre 7 y 8.9 mg/dL, y de 0.1% para niveles basales por debajo de 7 mg/dL.9  A 

pesar de esto, la mayor parte de individuos con hiperuricemia jamás desarrollarán gota 

clínica. El estudio “National Health and Nutrition Examination Survey (NANHES)” mostró 

una prevalencia de hiperuricemia (definido en este estudio como UMS ≥7 mg/dL) de 

21.1% en hombres  y 4.7% en mujeres, mientras que la prevalencia de artritis gotosa fue 

de 5.9% y 2%, respectivamente.10,11 Así, no se han identificado factores que predigan de 

manera certera el desarrollo de gota en individuos con hiperuricemia crónica y, por ende, 

aquellos individuos asintomáticos que pudieran beneficiarse de la terapia 

hipouricemiante12.

El depósito de UMS en las capas superficiales del cartílago articular parece ser un 

mecanismo más bien pasivo;13  diferentes componentes del cartílago incluyendo el 

condroitin-4-sulfato disminuyen la solubilidad del UMS y promueven la nucleación y 

crecimiento de los  cristales.14  En clara diferencia, la presencia de cristales  dentro de la 

articulación estimula una señal inflamatoria por dos vías  interdependientes. Por un lado, la 

activación del complemento resulta en la generación de quimioatrayentes que activan y 

reclutan a los neutrófilos del torrente circulatorio; por otro lado, el ingreso de los 

neutrófilos a la cavidad sinovial es impedido por las células endoteliales, a menos que 

estas sean primero activadas por las citocinas generadas por los macrófagos que revisten 

a la membrana sinovial.2 

Estudios recientes han proveído pistas sobre los mecanismos a través de los  cuales los 

cristales de UMS pueden activar macrófagos, en particular el papel del inflamasoma 

NALP3. Los receptores tipo NOD (NLR, por sus siglas en inglés) son estructuras capaces 

de reconocer tanto patrones moleculares asociados a patógenos como moléculas 
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endógenas, incluyendo cristales de UMS. Los NLR están compuestos por tres dominios: 

un dominio sensor LRR C-terminal, un dominio de unión a nucleótidos (NOD) y un 

dominio N-terminal que regula las interacciones proteína-proteína. Los NLR responden a 

las señales  de daño a través de la formación de inflamasomas, complejos poliprotéicos 

citoplásmicos que actúan como plataformas de activación de caspasas. Un inflamasoma 

típico está compuesto por un NLR, una proteína adaptadora asociada a partículas 

apoptóticas (ASC) y una caspasa efectora que activa citocinas proinflamatorias, en 

particular interleucina (IL)-1β15.

 Se han identificado tres proteínas NLR capaces de formar inflamasomas: NLRP1, NLRP3 

y NLRC4. La proteína NLRP3, o criopirina, forma el inflamasoma NALP3, el cual está 

involucrado en el reconocimiento de numerosos ligandos exógenos y endógenos, 

incluyendo a los cristales de urato monosódico. Hasta el momento hay procesos 

intracelulares que no han podido ser esclarecidos como el papel de las especies reactivas 

de oxígeno o los  diferentes pasos que llevan a la activación del inflamasoma16. En el caso 

de los cristales de UMS, la activación del inflamasoma parece ser mediada por 

fagocitosis, en que la unión deficiente a lisosomas o la función deficiente de catepsina B 

resultaría en falla para desencadenar la actividad del inflamasoma NALP3. En este 

proceso se induce la formación de especies reactivas de oxígeno con la disociación del 

complejo estable TXNIP-TRX citoplásmico. La unión de TXNIP al NLRP3 tiene la 

posibilidad in vitro de activarlo17. 

La exposición a urato monosódico o adenosintrifosfato en los modelos in vitro 

incrementan el flujo de potasio hacia el exterior de la célula, promoviendo los cambios 

conformacionales de la región C-terminal del NALP3. Estos cambios permiten el 

reclutamiento de las proteínas adaptadoras ASC y la procaspasa-1. Se ha observado 

también que en general debe existir un segundo estímulo inflamatorio o estimulación 

repetitiva para estimular la transcripción génica efectiva de los precursores de las 

citocinas proinflamatorias  IL-1β e IL-18. Así, la activación del complejo formado por el 

inflamasoma NALP3 resulta en la ruptura proteolítica de la procaspasa-1 para producir 

caspasa-1 activa, la cual finalmente degrada a la proIL1-β para producir IL-1β y facilita la 

activación de IL-1818 (Figura 1). 
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3. JUSTIFICACIÓN

El inflamasoma NALP3 constituye una parte del vínculo fundamental entre el estímulo 

causal de la gota (presencia de UMS cristalizado) y las manifestaciones histopatológicas 

de un ataque articular agudo (influjo de cantidades masivas de neutrófilos), con las 

células del linaje monocítico/macrofágico como el posible modulador de este vínculo. 

Varios estudios  independientes  han puesto de manifiesto el involucro del inflamasoma 

NALP3 y el papel de diversas citocinas resultantes de este inflamasoma, en particular 

IL-1β, en promover el daño cartilaginoso y óseo en la gota aguda.19  A pesar de la 

presencia del estímulo, la mayor parte de los pacientes con hiperuricemia asintomática no 

desarrollan inflamación articular aguda. Dicha diferencia puede deberse a la expresión 

diferencial de uno o más componentes del inflamasoma NALP3 en comparación con los 

pacientes que presentan ataque agudo de gota o que tienen gota tofácea crónica en 

periodo intercrítico. Dicha información podría ser relevante para identificar si hay un 

subgrupo de pacientes que puede beneficiarse del tratamiento con agentes 

hipouricemiantes como profilaxis de episodios articulares agudos y si hay relación con 

características clínicas o ultrasonográficas encontradas.

4. OBJETIVOS

El objetivo primario del estudio fue describir los niveles de expresión de dos de los 

componentes del inflamasoma NALP3 (caspasa 1 y NLRP-3) en monocitos de sangre 

periférica de pacientes con diagnóstico de gota aguda, fase intercrítica de gota tofácea 

crónica e hiperuricemia asintomática. El objetivo secundario fue comparar los promedios 

de las mediciones descritas en los diferentes grupos para conocer si había un grupo en 

que dichos niveles fueran significativamente mayores.
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5. HIPÓTESIS

Establecemos como hipótesis de estudio, que los individuos asintomáticos  con 

hiperuricemia crónica no tienen activado el inflamasoma NALP3, aún cuando presenten 

depósitos intracartilaginosos de UMS, a diferencia de los pacientes  con gota aguda en 

que con alta probabilidad se encontrarán mayores niveles de expresión del mecanismo 

mencionado. En caso de ser correcta la hipótesis, sugeriría que la falta de activación del 

inflamasoma NALP3 limita el reconocimiento de los cristales de UMS por los sinoviocitos 

tipo A, evitando la activación de las células endoteliales  y el posterior influjo de neutrófilos 

al interior de la articulación.

6. MATERIAL Y MÉTODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, abierto, exploratorio, observacional y analítico, de corte 

transversal.

Ubicación temporal y espacial

Se incluyeron pacientes ambulatorios y hospitalizados en el Hospital General Dr. Manuel 

Gea González y el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez de mayo de 2012 a 

junio de 2013. Los individuos  asintomáticos con hiperuricemia crónica se obtuvieron de la 

Clínica de Diabetes del Hospital General Dr. Manuel Gea González, mientras que los 

pacientes con gota fueron reclutados en la consulta externa de reumatología, Unidad de 

Cuidados Coronarios y área de hospitalización de cardiología en el Instituto Nacional de 

Cardiología. El procesamiento y análisis de muestras biológicas fue realizado en el 

departamento de Inmunología del Instituto Nacional de Cardiología.

Criterios de selección de la muestra

Se incluyeron en el estudio pacientes mayores de 18 años con hiperuricemia asintomática 

crónica, definida como elevación persistente de ácido úrico >6.8 mg/dL en suero en al 

menos dos determinaciones seriadas con ≥1 año de separación entre ellas, que no 

habían presentado síntomas musculoesqueléticos sugestivos de gota previamente y que 

aceptaron participar aportando una muestra de 10 ml de sangre periférica como lo 

expresaron firmando el formato de consentimiento informado (Anexo 1). Todos los 

individuos fueron sometidos a examen clínico por un reumatólogo para confirmar la 
14



ausencia de involucro musculoesquelético. Se excluyó a aquellos individuos en 

tratamiento habitual con medicamentos hipouricemiantes, glucocorticoides, 

antiinflamatorios no esteroideos, o con comorbilidades reumatológicas inflamatorias 

concomitantes o insuficiencia renal crónica.

Como controles positivos se reclutaron pacientes con ataque agudo de gota de no más de 

72 horas de evolución de acuerdo con los criterios de ataque agudo de gota ACR 197720 

(Tabla 1). Como controles negativos se incluyeron pacientes con diagnóstico de gota 

(diagnóstico confirmado con análisis de líquido sinovial en cualquier momento) en periodo 

intercrítico, con al menos tres meses en remisión de cualquier síntoma o signo 

musculoesquelético. Es requisito para inclusión en ambos grupos control que los 

pacientes aceptaran aportar una muestra de 10 ml de sangre periférica como lo 

expresaron firmando el formato de consentimiento informado (Anexo 1). Para cada 

paciente se llenó un formato de recolección de datos demográficos y clínicos (Anexo 2). 

Se excluyó a aquellos pacientes con comorbilidades reumatológicas concomitantes o 

insuficiencia renal y tratamiento sustitutivo de la función renal por diálisis o hemodiálisis. 

Los casos fueron asignados de forma secuencial a uno de los  tres grupos (hiperuricemia 

crónica asintomática, gota aguda, gota intercrítica) de acuerdo a los criterios de inclusión 

descritos.
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Criterios de eliminación

Se eliminó del análisis  a los pacientes cuya medición de caspasa 1 o NLRP fue reportada 

como defectuosa.

Definición de variables

Se incluyeron características demográficas (edad y sexo) como variables independientes. 

Las variables dependientes estudiadas fueron los niveles medidos de los transcritos de 

caspasa-1 y NLRP-3 mediante PCR tiempo real semicuantitativo (Tabla 2). 

Consideraciones éticas

Este trabajo se realizó de  acuerdo  con  los  principios  establecidos  en la Declaración de 

Helsinki y en el Reglamento en Materia de Investigación para la Salud contemplada en la 

Ley General de Salud, en su título segundo, capítulo I, artículo 17, sección 

II. Se consideró como de mínimo riesgo de acuerdo al Comité de Ética en investigación 

del Hospital General Dr. Manuel Gea González. Se anexa hoja de consentimiento 

informado (Anexo 1).

Procedimiento

Colección y procesamiento de muestras

Mediante punción antecubital con técnica aséptica se obtuvieron, por sistema de vacío, 

3.5 mL en tubo con activador de coagulación aplicado por aspersión y gel de polímeros 

separador de suero y 5 mL de sangre venosa en tubo con EDTA K2 aplicado por 

aspersión. 
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Determinación de citocinas en suero

El tubo con gel activador se colocó inmediatamente en frío para mantener las muestras a 

4ºC para su transporte desde el sitio en que se reclutó a los  pacientes  al laboratorio en 

que se analizaron las  muestras. Las muestras fueron centrifugadas a 2500 rpm, durante 

15 minutos. El suero extraído fue almacenado en alícuotas de 500 µL en tubos Eppendorf 

nuevos a -75°C para su análisis posterior (medición de IL-18 e IL-1β por ELISA). 

A partir del tubo con EDTA K2 se realizó la separación de poblaciones celulares 

empleando el reactivo para separación por gradiente HISTOPAQUE-1077. Las 

poblaciones celulares obtenidas se evaluaron mediante análisis de morfología y 

granularidad con el equipo Beckman Coulter LH 750 y por tinciones con azul tripano. El 

aislamiento del RNA se realizó a partir de las células resultantes de la separación, 

empleando el método de fenol:cloroformo isiotiocianato de guanidina  con el reactivo 

Tripure (Roche).  Se visualizó la integridad del RNA ribosomal 18S y 28S en gel de 

agarosa al 1.5%, se indujo la separación mediante electroforesis  con 70 volts durante 40 

minutos y se tiñó con bromuro de etidio para su posterior observación con luz UV. La 

concentración y pureza del RNA se realizó por espectrofotometría de NanoDrop 1000 a 

una longitud de onda de 260 y 280 nm, con una relación observada mayor a 1.6. De 1000  

ng de este RNA se sintetizó cDNA.

Se realizó reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real utilizando un Termociclador 

LightCycler 2.0 para la medición de NALP3, CASP-1 y GAPDH (éste último como gen de 

referencia). Se utilizaron sondas de hidrólisis de la Biblioteca de Sondas Universales de 

Roche y diseños de primer que abarcaron un intrón con los iniciadores  para NLRP3 

(NM_001127461.2, NM_001079821.2, NM_004895.4, NM_001127462.2, NM_183395.2) 

5’-tgtcctcccaagctcctct-3’, 5’-aagcagcactcatgcgaga-3’; CASP-1 (NM_033295.2, 

N M _ 0 3 3 2 9 4 . 2 , N M _ 0 3 3 2 9 3 . 2 , N M _ 0 0 1 2 2 3 . 3 , N M _ 0 3 3 2 9 2 . 2 ) 5 ’ -

ccaggacattaaaataaggaaactgt-3’, 5’-ccaaaaacctttacagaaggatctc-3’ y el gen de referencia 

GAPDH (NM_002046.3) 5’- agccacatcgctcagacac-3’, 5’-gcccaatacgaccaaatcc-3’. Para el 

control de calidad de los ensayos de PCR cuantitativa se realizó la determinación de la 

linealidad y reproducibilidad (CV <10%).
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Análisis estadístico

Se utilizaron proporciones para variables dicotómicas  y nominales, mientras  que para 

variables dimensionales se utilizaron promedios con desviación estándar o medianas con 

intervalos intercuartilares, según el tipo de distribución observada. 

Las proporciones se compararon con la prueba exacta de Fisher o con chi cuadrada, 

según correspondía. Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney para comparar muestras 

independientes, y ya que la comparación se realizó entre más de dos grupos, se usó 

análisis de varianza de Kruskal-Wallis (con post test de Dunn).

Para la prueba de hipótesis, se fijó como valor arbitrario de significancia <0.05 y todos los 

análisis se realizaron a dos colas. La base de datos se creó en el programa Excel y el 

análisis con el paquete estadístico GraphPad Prism versión 4.02.
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7. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyó a 74 pacientes captados entre mayo de 2012 y junio de 

2013, 44 del Hospital General Dr. Manuel Gea González con hiperuricemia crónica y 26 

en el Instito Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, de los cuales   15 se encontraban en 

ataque agudo de gota y 11 en periodo intercrítico. El porcentaje de mujeres con 

hiperuricemia crónica fue diferente de la proporción descrita en los otros dos grupos  de 

estudio (56.8% en el grupo de hiperuricemia crónica, en comparación con 20% en el 

grupo de gota aguda y 9% en el grupo de gota intercrítica, p<0.013). La edad promedio de 

los pacientes en los tres grupos fue similar (56± 13.86, 61.6±13.27 y 58.8±13.54, p=0.27). 

Las características demográficas de los pacientes  de los tres grupos se demuestran en la 

Tabla 3.

Se realizaron las mediciones de los transcritos de RNA para caspasa-1 y NLRP-3 en los 

tres grupos. La distribución de las mediciones entre los grupos fue no gaussiana. No se 

encontraron diferencias en las  medianas entre los tres grupos tanto en la medición de 

Caspasa-1 (0.00631 vs 0.00604 vs 0.00636, p=0.81) ni en NLRP-3 (0.003635 vs 0.00373 

vs 0.00395, p=0.55). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 4 y la Figura 2.
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8. DISCUSIÓN DE RESULTADOS

La inflamación mediada por el inflamasoma NALP-3 ha sido bien descrita para la gota 

aguda, sin embargo en el presente estudio no fue posible demostrar diferencias 

significativas en los niveles de dos de sus componentes, caspasa 1 y NLRP-3, en los 

diferentes grupos de estudio. Hay múltiples factores que podrían contribuir a los 

resultados encontrados. Por principio, el diseño del estudio dificulta la atribución 

específica de los  resultados únicamente a la entidad clínica tratada ya que no se pudo 

obtener suficiente muestra para comparar grupos pareados para edad y sexo. Por el 

momento no se cuenta con la información demográfica y clínica completa de los 

participantes del estudio por lo que no es posible asumir que los pacientes incluidos en 

los diferentes grupos son parecidos en comorbilidades o tratamiento médico habitual.

En los pacientes con hiperuricemia crónica, hay sólo una proporción entre ellos  en los que 

se ha demostrado que hay depósito de cristales  de UMS con cambios estructurales 

verificables por ultrasonografía. Será necesario determinar si estos pacientes tienen 

diferencias en la expresión del inflamasoma NALP3 en comparación con los que no tienen 

evidencia de depósito. Asimismo, debe verificarse si hay expresión semejante en 

interleucinas o componentes del inflamasoma con los pacientes con gota intercrítica al 

tener en ambos evidencia de depósito intraarticular. Es posible que en este segmento de 

pacientes con evidencia de daño estructural el inflamasoma efectivamente se encuentre 
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con menor activación que en los otros grupos estudiados, acorde con la hipótesis del 

presente estudio, pero que las  diferencias en los grupos  no puedan ser evidenciadas al no 

haber hecho esta distinción entre ambos subgrupos.

Otra razón probable para no encontrar diferencias entre los grupos es que sólo se realizó 

la medición de los transcritos de CASP1 y NLRP3. Un componente más a considerar  es 

ASC (proteína adaptadora asociada a apoptosis  con dominio CARD). Esta última es una 

proteína adaptadora que en la forma inactiva del inflamasoma está unidad a CASP1 y 

NLRP3 y parece contribuir a evitar la activación del mecanismo con un probable papel 

regulador21. En los diferentes  estudios in vitro se identifica que la inflamación inducida por 

NALP-3 en general requiere, además de un estímulo inicial como los cristales 

intrarticulares, la inducción de la actividad mediada por TLR4 como las cadenas de ácido 

graso libre o el lipopolisacárido22. La estimulación repetida por estímulos agudos previos 

apoyaría la posibilidad de encontrar niveles mayores de CASP-1 y otras  citocinas23 en 

comparación con los pacientes con hiperuricemia crónica como se predijo para los 

pacientes con gota intercrítica pero en el presente estudio tampoco se corroboró dicho 

cambio.

La correlación de la expresión de los transcritos  mencionados con la expresión de las 

citocinas de la vía (IL-1β, IL-18, TNF-α, IL-6) demostrará si en realidad los criterios de 

inclusión de los pacientes en gota aguda contemplan el tiempo adecuado para encontrar 

las diferencias en la expresión de CASP-1 y NLRP-3. En estudios realizados en modelos 

murinos se ha corroborado que al analizar monocitos de sangre periférica se espera 

incremento en la expresión de IL-1β y TNF-α en los primeros 3 días desde la exposición a 

los cristales de UMS, y que previo a la disminución significativa en dichos niveles se 

espera un incremento importante en la producción de TGF-β, anunciando la resolución del 

ataque agudo24. Así, es posible que si los  pacientes fueron incluidos dentro de las 

primeras 72 horas desde el inicio del ataque y dicho tiempo no es apropiado para traducir 

modificaciones en la expresión génica por la vía del inflamasoma, tanto los niveles de las 

citocinas como de los  transcritos de CASP-1 y NLRP-3 pueden no reflejar la inflamación 

vista en un episodio de gota aguda. 

Por otra parte, los estudios previos realizados han demostrado que la modificación en la 

expresión de las citocinas proinflamatorias ocurren in vivo pero en monocitos encontrados 

en la articulación afectada.25  Reproducir dichos hallazgos en pacientes puede suponer 
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limitaciones éticas si se considera el hecho que los pacientes con hiperuricemia crónica y 

gota intercrítica no cursan con indicación de artrocentesis. Así, el grupo de estudio del que  

podrían obtenerse monocitos en líquido sinovial sería, por ejemplo, pacientes que se 

someten a cirugía articular abierta o artroscópica eliminando aquellas situaciones en las 

que el inflamasoma podría estar modificado como en la artritis séptica26, 27.

Finalmente, el grupo de pacientes con gota aguda fue captado en el Instituto Nacional de 

Cardiología y algunos de ellos también cursaban sus primeros días  posteriores a un 

evento agudo de Infarto al miocardio.  Aunque la hiperuricemia es reconocida como un 

factor de riesgo cardiovascular,28,29,30 hasta hace poco tiempo ha sido posible relacionarla 

con mayor frecuencia de eventos isquémicos agudos31. Hay algunos trabajos in vitro en 

que se reporta el daño por reperfusión posterior a isquemia miocárdica inducido por los 

componentes del inflamasoma NALP3 en fibroblastos32 y miocardiocitos33. La validez de 

las observaciones mencionadas y su papel real en las repercusiones funcionales y 

estructurales en el corazón o la posibilidad de influir en la expresión sistémica de las 

citocinas inducidas por el inflamasoma NALP3 aún están por determinarse34.

9. CONCLUSIONES

No encontramos diferencias en los niveles de Caspasa-1 o NLRP-3 en los pacientes 
incluidos con hiperuricemia crónica, gota aguda y gota intercrítica, sin embargo es posible 
que esto se deba a diferentes factores metodológicos. Será necesario continuar la 
valoración de la expresión del inflamasoma contemplando a cada uno de sus 
componentes además de su traducción en niveles de las interleucinas involucradas en la 
vía. Este estudio propone la necesidad de incluir tanto información clínica como 
ultrasonográfica que permita comparar pacientes de características similares y evaluar de 
forma particular la influencia del depósito de cristales de urato monosódico intrarticular en 
los diferentes cuadros clínicos. La información generada sobre este tema posiblemente 
podrá ayudar a identificar a un segmento de pacientes que se beneficie en mayor medida 
de recibir tratamiento hipouricemiante desde etapas subclínicas de la enfermedad. 

22



ANEXO 1. Formato de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO DE INFORMADO

Fecha: _______________

Proyecto de investigación:

Perfil de expresión del inflamasoma NALP3 en individuos asintomáticos con hiperuricemia crónica y daño 
estructural articular asociado al depósito de urato monosódico.

En este momento de está llevando a cabo en nuestro Instituto un estudio de investigación que tiene como objetivo 
analizar y medir varias sustancias inflamatorias y la expresión de algunos genes en pacientes Mexicanos con elevación 
del ácido úrico en sangre. Este proyecto se encuentra aprobado y registrado ante el Comité de Investigación de este 
Instituto.

Si acepta, la participación de usted en este estudio consistirá en proporcionar 2 tubos de sangre venosa (de manera 
similar a cuando le toman sangre para estudios de laboratorio de rutina) y contestar algunas preguntas generales como 
edad y uso de medicamentos. Además, es probable que se le realice un estudio de ultrasonido en sus rodillas y pies; 
este estudio no usa radiaciones y no duele ni se siente nada. Estos procedimientos no conllevan ningún riesgo para 
usted o quienes lo rodean. Todos los estudios que se realicen dentro de este protocolo no conllevan ningún costo para 
usted.

La decisión de participar en este estudio es completamente voluntaria y anónima, y su decisión de ninguna forma influirá 
en la atención médica ni el tratamiento que usted recibe. Toda la información personal se manejará siempre de manera 
confidencial. Además, usted tiene toda la libertad de retirar su participación en cualquier momento del estudio.

Finalmente, le solicitamos su autorización para que los resultados de este estudio puedan ser presentados en reuniones 
científicas y, en su caso publicados en revistas médicas, previa condición de que los datos relacionados con su 
privacidad serán manejados con completa confidencialidad y ninguna presentación permitirá su identificación.

Si usted tiene cualquier duda sobre el estudio, puede dirigirse con los doctores Luis Humberto Silveira Torre en el 
departamento de Reumatología o Luis Manuel Amezcua Guerra en el departamento de Inmunología del Instituto 
Nacional de Cardiología, o con el Dr. Pedro Rodríguez Henríquez en el departamento de Reumatología del Hospital 
General Dr. Manuel Gea González.

Nombre y firma del paciente:

Nombre y firma del testigo 1:

Nombre y firma del testigo 2:
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ANEXO 2. Formato de recolección de datos

Perfil de expresión del inflamasoma NALP3 en individuos asintomáticos con hiperuricemia crónica y 
daño estructural articular asociado al depósito de urato monosódico

Fecha: ____/________/_____
Nombre:  
Registro:
Edad:  
Género:   (M)       (F)

HAS  (No) (Si) Años de diagnóstico  _______
    Tratamiento (fármacos)  _____________________
        _____________________
        _____________________
        _____________________

DM  (No) (Si) Años de diagnóstico  _______
    Tratamiento (fármacos)  _____________________
        _____________________
        _____________________
        _____________________

Dislipidemia (No) (Si) Años de diagnóstico  _______
    Tratamiento (fármacos)  _____________________
        _____________________
        _____________________
        _____________________
Otras enfermedades relevantes (con tratamiento):
    

Únicamente para pacientes con gota aguda
1- Años de diagnóstico de hiperuricemia  ______ años
2- Años de diagnóstico de gota    ______ años
3- Uso de alopurinol (No) (Sí)   ______ años
4- Tiempo (en meses) de último periodo intercrítico ______ meses

Del ataque actual 
¿Cuáles articulaciones inflamadas? ______________________________ 
___________________________________________________________

   ¿Tofos?   (No) (Sí)
   ¿Artrocentesis?  (No) (Sí)
 Tratamiento AINE   (No) (Sí)
   Esteroide sistémico (No) (Sí) Dosis ___________
   Esteroide intrarticular (No) (Sí)
   Analgésico  (No) (Sí)

Una semana después
   ¿Remitió el ataque de gota? (No) (Sí)
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