Revista Cubana de Reumatologia

Revista Cubana de Reumatologia

ISSN: 1817-5996

Volumen X1V, Niamero 20: 2012

Revista

Cubana de @
REUMATOLOGIA

Organo oficial de la Sociedad Cubana de Reumatologia y el Grupo Nacional de Reumatologia
Volumen XIV Numero 20, 2012 ISSN: 1817-5996

Version digital: http://www.sld.cu/sitios/reumatologia/temas.php?idv=23736

ARTICULO DE REVISION

Formacion de hueso nuevo y Espondilitis Anquilosante

Suarez Martin Ricardo*, Martinez Larrarte José Pedro**, Molinero Rodriguez Claudino*,

Lopez

Cabrejas Gilberto***, Prada Hernandez Dinorah**** [6pez Mantecon Ana Marta****, Lemagne

Pichardo Yamilet*****

*Especialista en 1er Grado en Medicina Interna y 2do Grado en Reumatologia
** Especialista en ler y 2do Grado en Reumatologia

***Egspecialista ler Grado en Reumatologia

****Especialista en 1er Grado en Medicina General Integral y Reumatologia
***** Especialista en ler Grado en Medicina General Integral

Servicio Nacional de Reumatologia, Hospital Clinico Quirargico Docente 10 de Octubre, Facultad de medicina 10 de Octubre,

Universidad de Ciencias Médicas de la Habana, La Habana, Cuba

RESUMEN:

La formacion de hueso nuevo en la Espondilitis Anquilosante es uno de los temas de mayor interés en la patogenia de la
enfermedad y al cual se le ha prestado gran atencion en el transcurso de los Ultimos afios, revolucionado la opinién inicial de la
patogenia de la enfermedad y de que el tratamiento de la inflamacion de la entesis con los anti TNF lograria el control de la
formacion de hueso nuevo (sindesmofitos y la anquilosis 6sea) que se produce en la Espondilitis Anquilosante. Es real y esta
demostrado que el tratamiento con anti TNF practicamente logran controlar el proceso inflamatorio, pero no ocurre lo mismo con

la formacion de hueso nuevo en la Espondilitis Anquilosante.

PALABRAS CLAVES: espondilitis anquilosante, sindesmofitos

DESARROLLO

Las manifestaciones clinicas (dolor lumbar inflamatoria,
rigidez, inflamacion articular y perdida de la funcion) en la
Espondilitis  Anquilosante (EA) derivan de lesiones
inflamatorias (entesitis, osteitis y sinovitis) y de cambios
estructurales 6seos los sindesmofitos.*

El dafio esquelético puede manifestarse como erosion, pero es
la neoformacién 6sea en forma de entesopatias calcificantes
(axial o periférica) y la anquilosis 6sea la marca distintiva en
laEA. 23

Las alteraciones del remodelado 6seo en las artropatias
inflamatorias parece mostrarse con dos fenotipos distintos: en
forma de progresiva resorcion del cartilago y del hueso (patrén
catabdlico o erosivo) o en forma de neoformacion cartilaginosa

u Gsea (patrén anabdlico u osteoformador), dependiendo de
qué moléculas se activen en el tejido articular.?

En la Artritis Reumatoide (AR) la lesién caracteristica es la
erosion (fenotipo erosivo), mientras que el dafio estructural en
la EA principalmente estd determinado por nueva formacion
6sea (fenotipo formador).

El descubrimiento y la definicién del sistema constituido por la
osteoprotegerina (OPG) y el ligando del receptor activador del
factor nuclear kB (RANKL) ha permitido conocer el complejo
mecanismo molecular que regula la interaccion entre el
osteoblasto y el osteoclasto, las dos células principales del
remodelado 6seo. EI RANKL lo producen los osteoblastos e
induce la diferenciacion y la activacién del osteoclasto, y se ha
identificado como el principal mediador en la formacién, la
funcion y la supervivencia de los osteoclastos.
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La OPG es una glicoproteina que también es producida por los
osteoblastos, cuya funcién principal es estimular la apoptosis
de los osteoclastos y bloquear su formacion y activacion. La
OPG se une al ligando RANK, neutraliza sus efectos y asi
inhibe la resorcion 6sea.*

Las alteraciones de la proporcion RANKL/OPG son esenciales
en la patogenia de las enfermedades déseas que tienen como
resultado un aumento de la resorcion 6sea.’

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citosina
proinflamatoria que juega un papel relevante en el proceso de
la diferenciacion osteoclastica, sinergia y potencia la funcion
de RANKL en las fases finales de activacion del osteoclasto,
con lo que aumenta la resorcidn 6sea, y ello podria explicar la
eficacia que las terapias anti-TNF muestran frenando el dafio
erosivo 0seo en las artropatias inflamatorias y en las
espondiloartritis en particular en la EA.% 7

En los examenes de biopsias sinoviales de articulaciones
periféricas de pacientes con EA, se observa abundante
expresion de RANKL y de OPG por las células inflamatorias
(sinoviocitos,  seudofibroblasticos y  linfocitos ),
especialmente intensa en los infiltrados perivasculares. En la
EA, al igual que lo que ocurre en la AR, el aumento de
RANSKL por el TNF seria muy importante en la fase erosiva
Osea.

Sin embargo, en la EA la marca diferenciadora del remodelado
6seo, es la formacién Gsea patoldgica que ocurre en las enteses
y puede evolucionar a una entesitis calcificante, ya sea
vertebral o de las articulaciones periféricas.® *2

En contraste con el remodelado dseo erosivo, el fenotipo
osteoformador esta mediado por el osteoblasto. En la
diferenciacion y activacion del osteoblasto (célula descendente
de la stem cell mesenquimal) para inducirla formacién 6sea,
intervienen principalmente dos complejas vias de sefializacion
molecular: la via de las proteinas wingless (WNTSs) y la via de
las proteinas mofogenéticas 0Gseas denominadas Bone
Morphogenetic Protein (BMP). Los diferentes tipos de BMP
incluye un ndmero de diferentes ligandos, que pueden ser
receptores y antagonistas endégenos. EI mismo juega un papel
importante en las fases iniciales de la enfermedad.* *’

Las proteinas WNTs regulan la embriogénesis, la
tumorogeénesis y la homeostasis 0sea entre otras funciones. La
formacién dsea por las proteinas WNTs es mas compleja,
pertenece a la familia de las glicoproteinas, algunos ligandos
de la WNT, principalmente el WNT3A y el WNT10B estan
relacionados directamente con la formacion dsea membranosa
durante el desarrollo y crecimiento.'® Su unién a determinados
receptores de membrana plasméatica en las células del
mesénquima, induce a la diferenciacion de estas células a las
de la estirpe osteoclastica y por lo tanto colaboran en la
formacion ésea. La via WNT requiere la interaccion de LRP 5
(péptido relacionado con el receptor de lipoproteina) y de
receptores frizzled. Las BMP son factores proteinicos
pertenecientes a la superfamilia del factor de crecimiento
transformador beta (TGFb) y han sido identificadas como
proteinas que pueden inducir una cascada de deformacion dsea
endocondral. ElI mediador de la via candnica WNT, la
betacatenina puede obtener sinergia de BMP2 para aumentar la
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diferenciacion  osteoblastica y la  formacion  dsea
endocondral.*®?? EI BMP7 participa en la prehipertrofia de los
condrocitos y el BMP6 estd asociado con la hipertrofia de los
condorcitos.™®

Las proteinas WNT inhibe la condrogenesis en estadios
tempranos, sin embargo la sobre expresién de la misma en
estadios tardios estimula la maduracion del condrocito y
formacion 6sea endocondral.?

El papel de BMPs y WNTs en la formacion de hueso
endocondral desde el punto de vista de la formacion fisioldgica
de hueso endocondral es estimulado por las proteinas
morfogenéticas (BMPs) y Wingles (WNTSs) juega un papel en
relacién a BMPs. Sin embargo, algunos WNTSs tienen un efecto
negativo sobre la diferenciacion temprana del condrocito. En
presencia de inflamacion el TNF puede estimularse la BMPs
significativamente pero también la expresion del DKK1, la
cual actla como antagonista sobre WNTSs. El balance entre
TNF, BMPs y WNTs puede determinar el comienzo y
progresion de la anquilosis.

Lories et al*® plantean la hipotesis de que mientras la familia de
las BMPs son importantes en fases tempranas de anquilosis en
la EA y que el WNTSs juega un papel crucial a través de la
betacatenina en la formacién de hueso subcondral en estadios
avanzados de la EA.

Por otro lado, existen también inhibidores de la formacion
6sea, entre los que destacamos la esclerostina, una proteina
codificada por el gen SOST, que se expresa en los osteocitos e
interfiere con la sefializacion de las BMPs y de la via WNTs y
el Dickkopf (Dkk-1) un inhibidor enddgeno del receptor LRP5,
necesario para la sefializacion WNTs.* 16242

Sefialando el camino como potencial regulador entre la
destruccidn erosiva articular y formacion de hueso nuevo en
las artritis inflamatorias. Para entender esta relacion es clave el
estudio de Diarra et al®® realizado en un modelo animal de
artritis reumatoide. El autor muestra que el TNF, al mismo
tiempo que aumenta el RANKL, aumenta también el Dkk-1
que, inhibiendo la via WNTS inhibe la formacidn 6sea e induce
la apoptosis del osteoblasto.? %

Appel H, et al”’ hacen referencia a la esclerostina proteina del
osteocito, por alteracién de la expresion esquelética en la
progresion radiografica de la EA. Los niveles de esclerotina se
encuentran bajos en pacientes con EA, por lo que es probable
que las citosinas producidas en el tejido sinovial inflamatorio
supriman en cierta medida una formacién 6sea adecuada.

En su modelo animal, Diarra et al® fueron capaces de revertir
la erosién 6sea mediante la inhibiciéon de Dkk-1, lo que
aumenta la concentracion de osteoprotegerina, con el
consiguiente aumento de la formacion dsea. Los autores, en su
estudio original, objetivaron que la concentracion sérica de
Dkk-1 era muy baja o estaba ausente en pacientes con EA,
comparados con los valores que encontraron en pacientes con
AR, lo que sentd la base para un fenotipo formador de hueso
en esta enfermedad.

Las terapias anti-TNF, al inhibir ain mas la produccion de
Dkk-1, facilitarian la estimulacion de la via WNTs y la
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formacién de hueso, por lo que no resulta extrafio que no
tengan efecto en la osteoproliferacion. Estos hechos sirven de
base para formular la hipétesis que considera que la
inflamacion y la formacion désea son hechos independientes, y
seria posible que la anquilosis se desarrolle pese a que el
paciente esté en remision del cuadro inflamatorio.?

Podriamos analizar algunos hechos que indican que anquilosis
e inflamacion pueden discurrir por vias independientes; son
datos procedentes de estudios animales, estudios clinicos de
imagen y datos ecograficos. Esta hipotesis se inicia con el
modelo murino de entesitis anquilosante del raton DBA/18.
Este modelo animal tiene una serie de peculiaridades, pues en
la enfermedad intervienen factores como el sexo (sdlo se
desarrolla en machos) y el estrés (los ratones estan hacinados).
En el modelo se produce un corto periodo de inflamacion,
proliferacion celular del periostio y de la enteses, la
diferenciacion condrogénica y, por dltimo, la formacién 6sea.
En este modelo, la inflamaciéon y las erosiones tienen poca
relevancia y la anquilosis en el raton es el resultado de la
activacion de los procesos de sefializacion WNTs y BMPs de la
formacion 6sea.”

Pacientes con tratamiento con anti TNF a pesar de la mejoria
clinica y de los parametros de los reactantes de la fase aguda,
la evolucién radiografica de los pacientes sugiere que el
tratamiento no afecta la formacién de hueso nuevo.’ Sin
embargo un estudio con tratamiento con celecoxib, un
antiinflamatorio inhibidor de la cicloxigenasa Il parece
influenciar en la anquilosis de los pacientes con EA.* Esto
hace pensar que la inflamacién y formacién de hueso nuevo
son esenciales en la EA.
Recientemente, Lories et al®® demostraron que en este modelo
de raton la inhibicion de TNF alpha con etanercept no impidio
la formacion dsea ni la anquilosis y no afect6 a la incidencia ni
la gravedad de la entesitis anquilosante. En ese mismo modelo
los autores consiguieron inhibir la anquilosis administrando
Noggin, un inhibidor natural de BMPs, % encontrando signos
de incremento en la activacién del BMPs en entesitis del
tenddn de Aquiles en pacientes con EA no presentando
calcificacién del mismo, al mismo tiempo mostraron que la
inhibicion de Dkk-1 estimulaba la anquilosis en articulaciones
periféricas y articulaciones sacroiliacas.'

Todos estos hechos daban protagonismo a la via de
sefializacion WNTs y de las BMPs en la patogenia de la
formacién 6sea endocondral que ocurre en el proceso de
osificacion entesitica. El balance entre TNF, BMPs y WNTSs
podria ser importante en el comienzo y la progresion de la
anquilosis.*

La via sobre la relacién entre inflamacion y anquilosis en las
espondiloartritis y EA, segin Lories® el evento primario es
considerado el “estrés de la entesis”. Factores biomecanicos y
de microdafio juegan por igual un papel en esto. El estrés de la
entesis es el punto gatillo que desencadena la reaccion
inflamatoria aguda y la proliferacion de células progenitoras.
Si no existen los factores predisponentes se restaura la
homeostasis. Bajo algunas circunstancias especificas, el evento
agudo puede tener una evolucion hacia la cronicidad situacion
en la cual la inflamacion y/o la anquilosis son prominentes.
Diferentes vias pueden regular la inflamacidon crénica y
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formacién de nuevos tejidos, esos caminos pueden tener
influencias de unos con otros. Factores genéticos son
igualmente importantes en la inflamacion cronica y nueva
formacion de tejidos. Aspectos mas tardios pueden ser
incluidos en la formacion dsea de la enfermedad como son
ERAP1 aminopeptidasa del reticulo endoplasmatico 1;
enfermedad inflamatoria intestinal; IL23R, receptor de
interleuquina-23.

La reciente introduccion de la resonancia magnética (RM)
como estudio de imagen para valorar el grado de inflamacion
en las espondiloartritis, ha sido Util para confirmar el efecto de
los farmacos bioldgicos en la inflamacion vertebral y entesitica
en la EA.® 3 Sin embargo, estos fArmacos no parecen ser
capaces de evitar la progresion de la anquilosis 6sea, el aspecto
patolégico y radioldgico més caracteristico de la progresion de
la anquilosis en la enfermedad.

Un estudio controlado realizado por Van Der Heijde en el
2008° que utiliza como control la cohorte histérica OASIS
(Outcome of Ankylosing Spondylitis International Study),
formada por pacientes con EA evolucionada no tratados con
biolégicos, no observa diferencias significativas en la tasa de
progresion radioldgica a los 2 afios en el grupo de pacientes
tratados con Etanercept, respecto al control historico. Los
resultados no cambiaron de manera significativa, habia
tendencia a mayor dafio radioldgico en el subgrupo historico.

No obstante, en ese estudio, tras realizar un subanalisis que
incluy6 sélo a los pacientes de la cohorte OASIS que hubieran
cumplido los criterios de elegibilidad para el ensayo clinico
con Etanercept.

Mc Gonagle et al® estudiaron la localizacién de las alteraciones
6seas en la entesis del tendén de Aquiles de pacientes con
espondiloartritis en distintos estadios de evolucion, y
relacionaron los hallazgos con las caracteristicas
microanatémicas de la zona donde ocurren.

Las erosiones 0seas se detectan preferentemente en la insercion
proximal o en la tuberosidad superior del calcaneo, en zonas
cubiertas con periostio fibrocartilaginoso, mientras que las
francas proliferaciones 6seas se detectaron s6lo en la insercion
distal del tenddn de Aquiles, en una zona que anatbmicamente
presenta mayor densidad trabecular (reflejada por un mayor
indice hueso/médula) y con la entesis més fibrosa, lo que
indicaria que la presencia de osificacion dependeria mas de la
microanatdmia regional y de las fuerzas biomecéanicas que de
la presencia previa de inflamacion y erosion. Las erosiones se
desarrollarian en regiones de compresion y las proliferaciones
Gseas en zonas de mayor fuerza tensil.

Datos moleculares en modelos animales, evolucion radiol6gica
y clinica asi como estudios ecograficos confirmarian que los
procesos de inflamacion y proliferacion Gsea serian
independientes 0 en todo caso, no se deberia considerar la
proliferacion como un simple proceso reparativo reactivo al
proceso inflamatorio. Sin embargo, todos estos hechos tienen
sus limitaciones como la falta de estudios aleatorizados con
controles adecuados, métodos radiol6gicos con escasa
sensibilidad al cambio, errores estadisticos, entre otros.
Ademas, la presentacion tipica de la enfermedad, con sintomas
y signos causados por la inflamacion en una primera fase y una
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fase mas tardia con anquilosis y limitacién funcional, indica un
orden cronoldgico de eventos, lo que plantea la hip6tesis
contraria a la expuesta.

Inflamacion y formacion Gsea pueden desarrollarse como
procesos independientes. Segln algunos autores que proponen
esta hipotesis, plantean que se produce un patron de
inflamacién maés fluctuante en la EA, comparado con el mas
estable de la AR, y el dafio estructural ocurriria en varios
escalones: un primer escalon con dafio erosivo potenciado por
el efecto osteoclastogénico del TNF, que aumenta el RANKL y
el inhibidor de la formacién o” sea Dkk-1 y causa un defecto
0seo que induciria la reparacion con tejido fibroso; a medida
que la inflamacion disminuyera o se controlase de manera
esponténea en un patron de inflamacion mas fluctuante o por la
intervencion terapéutica, disminuiria Dkk-1 inducido por TNF
y permitiria la actuacion de la via WNTSs y de otros factores de
crecimiento como las BMPs, que osificaran ese tejido fibroso
de reparacién; sélo en el Ultimo escalén y por factores
desconocidos, la formacidn 6sea se podria perpetuar de manera
independiente de la inflamacion. Una vez que el proceso de
formacion Osea se ha puesto en marcha como probable
respuesta fisioldgica reparadora, ya no se podra frenar con
terapia anti-TNF. Si se podria detenerlo si se suprime la
inflamacion antes de que se haya producido el dafio erosivo.
También esta hipotesis se sustenta en algunos hallazgos
clinicos y en estudios de imagen.?*°

Maksymowych et al®*! estudiaron en pacientes que inician
terapia bioldgica la evolucién de lesiones inflamatorias por RM
y de dafio estructural por radiologia. El seguimiento
radioldgico a los 2 afios muestra que los nuevos sindesmofitos
se desarrollaron significativamente mas en los bordes
vertebrales con inflamacion previa (20%) que en aquellos sin
inflamacion en la RM basal (5,1%). Y mas interesante fue el
hallazgo de que los sindesmofitos se desarrollaron maés
frecuentemente en los bordes donde la inflamacién se habia
resuelto (14,3%) que en aquellos donde la inflamacién persistia
(2,9%), lo que respalda el concepto de inflamacion como
reparacion osea.

Hay estudios realizados con biomarcadores éseos séricos los
cuales proporcionan otros medios de estudiar el proceso de
anquilosis, algunos de ellos parecen respaldar la hipdtesis de
que la supresion de la inflamacion induce la nueva formacion
éseaIBZ» 34

Pacientes con EA tratados con Adalimumab, se observo un
significativo aumento del marcador de formacion &sea
fosfatasa alcalina a las 36—-52 semanas de tratamiento, lo que se
correlacioné de manera inversa con la metaloproteinasa 3
(MMP3), un marcador enzimético de actividad inflamatoria;
por lo tanto, la resolucion de la inflamacion seria seguida de
nueva formacion Osea, lo que se puede interpretar como
formando parte del proceso de reparacion tisular. Estos
cambios no se objetivaron en los pacientes con EA sin
intervencion terapéutica.**

En estudio realizado por Diarra et al®® encontré bajos niveles
séricos de DKK1 en pacientes con EA comparado con
pacientes portadores de AR.
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Lories et al* proponen una explicacion alternativa que puede
formar parte de ambas hipétesis. Lo primero que acontece es
“‘estrés/lesion  entesitica’, en lo que probablemente
intervengan factores biomecanicos y de micro dafio éseo. Por
un lado, se pone en marcha una reaccién inflamatoria aguda vy,
por otro, se induce la diferenciacién de células progenitoras
mesenquimales residentes en la articulacion, en células 6seas
que tenderian en una primera fase a restaurar la integridad
tisular. Muchas veces esta agresion aguda se autolimita (sobre
todo en ausencia de predisposicion genética) y se restablece la
homeostasis tisular; pero en otras condiciones especificas
dependiendo de las propiedades estructurales del HLA B27, de
las aminopeptidasal del reticulo endoplasmatico, de la
interleucinal del receptor de la interleucina 23, en las
infeccion, en las enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras
situaciones, se suele instaura un estado de inflamacion
cronica, con TNF en un papel estelar, y también un proceso de
osificacion continuo y anquilosis.

La inflamacion crdnica y la osificacion se desarrollan en vias
moleculares diferentes, pero con probable influencia reciproca.
La perpetuacion de la formacion 6sea dependerd en mayor o
menor parte de la inflamacion, pero también de factores
genéticos, aln no identificados y diferentes de los que
determinan la susceptibilidad a la enfermedad inflamatoria al
igual que en otras enfermedades osificantes como la
hiperostosis idiopatica difusa o la fibrodisplasia osificante
progresiva, asi como de factores biomecanicos que llevan la
respuestas de estrés o micro dafio en la entesis, que se deberé
explorar.

CONCLUSIONES

Todas estas hipotesis sobre la formacion de hueso nuevo
participando en la patogenia de la EA se encuentran en estudio
en los ultimos afios, las cuales podria proporcionar los medios
necesarios para la produccion de nuevos farmacos que no solo
actlien sobre la inflamacidn, sino también sobre la formacién
de hueso nuevo en esta enfermedad, que es el resultado que
evoluciona a la limitacion funcional y perdida de la calidad de
vida.
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