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Remodelacién ésea en espondiloartritis

WILSON BAUTISTA-MOLANO', CONSUELO ROMERO-SANCHEZ'>?,
JULIETTE DE AVILA?, JOHN LONDONO!, RAFAEL VALLE-ONATE'?

Bone remodeling in spondyloarthritis

Spondyloarthritis is a group of several related but phenotypically distinct chro-
nic inflammatory diseases, characterized by progressive new bone formation which
leads to ankylosis and functional disability. Radiographic images evidence not only
erosive changes but also overgrowth of bony structures called syndesmophytes. These
inflammation, bone destruction and new bone formation are located in the entheses,
which constitutes the primary organ of the disease. As a consequence, the inflam-
matory process results in excess of bone formation and the impact depends on the
location, cell type, cytokines and local microenvironment factors. Several molecules
playing a role as immune modulators or regulators of bone homeostasis, mediate the
imbalance between bone resorption and formation. In the same way, animal models
suggest that joint ankylosis may be independent from the effects of tumor necrosis
factor alpha. Therefore, the process of new tissue (bone) formation can be considered
as an additional therapeutic target. The Wnt signaling pathway, which is considered
the primary regulator of osteoblastogenesis, constitutes a new research field of great
interest in the last decade.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1182-1189).
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un grupo heterogéneo de enfermedades cré-

nicas caracterizadas por entesitis tanto axial
como periférica, artritis y manifestaciones extraar-
ticulares. Las alteraciones radiol6gicas observadas
en dichos pacientes revelan cambios erosivos en
los angulos de los cuerpos vertebrales en estadios
tempranos de la enfermedad y proliferaciéon de
estructuras dseas conocidas como sindesmofitos
hallados en fases mas tardias. La fusién de sin-
desmofitos en los cuerpos vertebrales adyacentes,
originan el aspecto radiolégico de la columna
vertebral conocido como “cafia de bambid”. Como
evento final, la anquilosis conlleva a la pérdida
de funcionalidad de las estructuras articulares
comprometidas. El uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) o el bloqueo farmacoldgico
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alpha),
han evidenciado que no detienen la progresion
de la erosién Gsea acelerada y/o formacién de
sindesmofitos'.

l as espondiloartritis (SpA) corresponden a
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Estudios de asociacién del genoma humano
han identificado el papel de genes adicionales
no relacionados con el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) en la fisiopatologia de la
enfermedad y varias hip6tesis han surgido con el
fin de explicar su patogenia. Por lo tanto, el drea de
conocimiento relacionada con remodelacién ésea
es actualmente foco de investigacion activa a nivel
mundial, con un aumento progresivo en el nimero
de publicaciones durante los tltimos afios.

La presente revision recoge la evidencia actual
respecto al papel que tiene el proceso de remode-
lacién Gsea -proliferacion y resorcién- en la via
fisiopatoldgica en espondiloartritis. Se realiz6 una
busqueda en Medline (Pubmed) utilizando los
siguientes términos MESH: «bone remodelling»,
«bone remodelling process», «spondyloarthritis»,
y «ankylosing spondylitis», sin limite de afos de
busqueda. Posteriormente, mediante busqueda
manual se ampliaron las fuentes dentro de las
bibliografias de las referencias originales.



ARTICULOS DE REVISION

Remodelacion 6sea en espondiloartritis - W. Bautista-Molano et al

Organo primario: la entesis

Espondilitis anquilosante (EA) se considera
como el prototipo de enfermedad en SpA. Por lo
tanto, los hallazgos relacionados con patogénesis
se han realizado en pacientes con este subtipo de
enfermedad. Desde principios de la década 1970-
79 con la descripcion histolégica de EA, esta se
clasific6 como una entidad diferente de artritis
reumatoide (AR). Ball y cols. reportaron el inicio
del proceso destructivo en la entesis y el compro-
miso prominente del anillo fibroso de los discos
intervertebrales®. Posteriormente, se evidencio la
infiltracién de células T, B, macréfagos derivados
de médula 6sea, osteoclastos y células relacionadas
con angiogénesis dentro del proceso inflamatorio®.

Recientemente se ha introducido el concepto
de entesis como 6rgano. Este concepto anatémico
funcional supone que la entesis no estd representa-
da simplemente por la unién al hueso. Por el con-
trario, existen varias estructuras adyacentes espe-
cializadas tales como el fibrocartilago sesamoideo
y el periostio en la unién del tendén de Aquiles,
que en conjunto representan el concepto fun-
cional de la entesis donde varios procesos tienen
lugar: inflamacién, destruccién y neoformaciéon
6sea’. Todo lo anterior que ha sido ampliamente
descrito a nivel del tendén de Aquiles y sumado
a los hallazgos histopatolégicos, ha originado el
concepto de entesis como drgano, con ligamen-
tos, tendones y cdpsula articular interdigitando el
hueso a través de conexiones fibrocartilaginosas.
De igual forma, han sido implicados multiples
factores desencadenantes de neoformacion tisular
en la entesis, tales como trauma, estrés mecénico,
niveles hormonales y disfuncién/activacién del
sistema inmunolégico, los cuales guardan estrecha
relacién por la etiopatogenia®.

El papel preponderante de la entesis en la
patogenia de la enfermedad ha sido detallado
con el desarrollo de técnicas de imagen tales
como resonancia magnética nuclear (RMN). De
igual forma, en modelos animales la induccién
de artritis inflamatoria sugiere la participacion
de componentes de la entesis o del cartilago, en
los cuales diversos proteoglicanos podrian ser los
blancos de la respuesta autoinmune®. El agrecano
como proteoglicano mds abundante en la entesis
y el versicano que se encuentra en una menor
proporcidn, presentan dominios globulares (AG1
y VG1 respectivamente). Tales dominios, que se
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unen especificamente al dcido hialurdnico a través
de una proteina de unién, desencadenan la activa-
cién del sistema inmunolégico. Por consiguiente,
dichos modelos murinos ponen de manifiesto la
posible participacion de los proteoglicanos en
la patogenia de la enfermedad y la interaccién
del HLA-B27 con los péptidos derivados de los
proteoglicanos’.

Factor de necrosis tumoral: citocina clave

Dentro de las moléculas relacionadas con EA
sobresalen aquellas con actividad pro inflamatoria,
siendo el TNF-alpha uno de los mas importantes
dados su papel inmunomodulador. Las artritis
inflamatorias responden al tratamiento farma-
coldgico con bloqueadores anti-TNF-alpha me-
jorando significativamente manifestaciones de la
enfermedad tales como dolor, fatiga, inflamacién
articular y rigidez matinal.

Sin embargo, el papel del TNF-alpha como
mediador en EA no estd completamente claro y
varias razones sustentan lo anterior. En primer
lugar, se desconoce el estimulo principal y nece-
sario para su induccién. Ademads, la célula diana o
blanco no se encuentra claramente identificada y
un considerable nimero de pacientes no presen-
tan una adecuada remisién clinica o respuesta al
tratamiento. Por lo tanto, se sugiere que el papel de
otras citocinas adicionales debe ser considerado’.

Destruccién vs remodelacion articular

Las respuestas secundarias al proceso in-
flamatorio o destruccién articular pueden ser
fisiol6gicas o patoldgicas. La respuesta normal
incluye regeneracion y/o reparacion tisular inclu-
yendo estructuras tales como el cartilago y hueso,
restaurando el tejido original y manteniendo la
funcionalidad y homeostasis. En el proceso de re-
paracion tisular, el tejido lesionado es reemplazado
con restauracién parcial de la funcién, teniendo
en cuenta la limitada capacidad de reparacién del
cartilago articular. En cuanto al hueso que posee
mejor potencial de reparacidn, tales respuestas
estdn suprimidas probablemente por inflama-
cidén persistente. Por lo tanto, respuestas tisulares
anormales que conducen a remodelacién articu-
lar, tales como formacién de hueso y cartilago,
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pueden resultar en anquilosis de la articulacién,
futura pérdida de la funcién y por consiguiente
discapacidad®.

Teniendo en cuenta lo anterior, ha surgido el
concepto mecanistico alternativo para describir el
proceso de artritis crénica. Dicho modelo postula
3 estadios de clasificacidn: artritis destructiva,
artritis de estado estacionario y artritis de remode-
lacién. En el primero, se observa restauracion o te-
jido de reparacién incluso con control del proceso
inflamatorio. En el segundo, respuestas locales de
reparacion pueden ser suficientes durante varios
afos hasta que se pierde la homeostasis articular
resultando en falla de la misma. Finalmente, en la
fase de artritis de remodelacién, se presenta neo
formacién de cartilago y hueso como resultado
de una respuesta excesiva, que origina anquilosis
articular y contribuye a pérdida de la funcién®.

Varias vias de senalizacién molecular son criti-
cas dentro del proceso de homeostasis, desarrollo
y formacién tisular. Las proteinas morfogénicas
de hueso (BMP), secretadas por los macréfagos
y estrechamente relacionadas con factores de
crecimiento y diferenciacién, podrian tener un
papel importante en el proceso de remodelacién
articular particularmente en la formacién de ente-
sofitos. Sin embargo, los mecanismos regulatorios
y su relacién con otros factores desencadenantes
no estdn totalmente dilucidados. BMP-2 se en-
cuentra asociada con eventos tempranos dentro
del proceso, mientras que BMP-7 y BMP-6 han
sido encontradas en condrocitos pre-hipertréficos
e hipertréficos respectivamente (eventos tardios)'’.
Igualmente, se han observado y descrito 3 dife-
rentes tipos de formacién dsea en el osteofito en
crecimiento, con hallazgos inmuno histoquimi-
cos diferentes en cada tipo celular: presencia de
BMP-2 en osteoblastos y matriz fibrosa, BMP-3 en
osteoblastos y osteoclastos, BMP-6 en osteocitos
y osteoclastos y BMP-7 se ha encontrado en con-
drocitos hipertréficos, osteoblastos y osteocitos'!.
Tales moléculas se podrian considerar como posi-
bles biomarcadores del proceso de remodelacién
6sea 'y son descritas en las Tablas 1y 2.

Factores destructivos de hueso

A diferencia de pacientes con EA en pacientes
con AR el bloqueo farmacoldgico anti TNF-alpha
puede prevenir la erosién ésea y la unién hueso-
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cartilago, sugiriendo que el proceso de inflamacién
y destruccion dsea se encuentran acoplados'. El
bloqueo farmacoldgico con agentes anti TNEF-
alpha en EA controla la inflamacién y reduce la
extension del edema de médula 6sea por hallazgos
en RMN, pero el control de la erosién Gsea en la
entesis es menos consistente en particular la for-
macién de sindesmofitos'. Lo anterior sugiere que
dichos procesos no se encuentran completamente
acoplados a la inflamacién o asociados a factores
destructivos especificos de hueso'.

Varios factores destructivos adicionales en el
hueso han sido identificados. En especimenes
quirtrgicos de pacientes con varios aios de evolu-
cidn de la enfermedad, se ha evidenciado aumento
de la expresiéon de la proteinasa colegenolitica
catepsina K en células multi y mono nucleares
-probablemente osteoclastos- que infiltran la su-
perficie de hueso y discos intervertebrales. Ademds
se han identificado metaloproteinasas de matriz
(MMP) especificamente la tipo 1 en diferentes
tipos celulares®.

Tabla 1. Moléculas implicadas en el proceso
fisiopatologico de neo-formacion 6sea
en espondiloartritis

Biomarcadores de formacion osea
BMP 2-3-7 —  Proteinas morfogénicas 6seas
WNT 1-3 —  Familia de glicoproteinas Wingless

BMP, bone morphogenetic proteins; WNT, wingless signaling
pathway.

Tabla 2. Moléculas implicadas en el proceso
fisiopatologico de resorcion 6sea

Biomarcadores de resorcion 6sea

DKK-1 —  Proteina inhibidora de la via de
sefializacion Wnt

SFRP —  Proteina antagonista de la via Wnt

Noggin —  Secretada por condrocitos: inhibe

transduccion de TGF-beta

MMP —  Metaloproteinasas de matriz

Sclerostin = —  Esclerostina -proteina inhibidora de la

via Wnt-

DKK1, Dickkopf-related protein 1; SFRP, secreted frizzled-
related protein; MMP, matrix metalloproteinase; TGF-beta,
transforming growth factor-beta.

Rev Med Chile 2013; 141: 1182-1189
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Destruccion vs neoformacion

AR como prototipo de enfermedad articular
inflamatoria, se caracteriza por inflamacién si-
novial e infiltracién de células inflamatorias en
el espacio articular con formacién del “pannus”
Las células presentes producen factores que llevan
a destruccion del cartilago articular y de la matriz
6sea, llevando a pérdida dsea peri-articular y pos-
teriormente erosién dsea focal con compromiso
de hueso cortical, subcondral y trabecular dentro
de la médula 6sea'®.

Estudios histol6gicos han documentado la pre-
sencia en el pannus de células de linaje osteoclds-
tico y modelos murinos demostraron su papel en
el proceso de erosién focal ésea. En condiciones
fisioldgicas, la diferenciacion osteoclastica es de-
pendiente de la expresion de RANKL (activador
del ligando del receptor del factor nuclear KB),
la sefializacién posterior a través de su receptor
-RANK- y el reclutamiento de factores asociados
al receptor TNF (TRAFs). En AR la pérdida focal
de hueso se origina por exceso de resorcion ésea
osteocldstica, mediada en parte por aumento de
la expresién local de RANKL. De igual forma
citocinas pro inflamatorias adicionales generan
un imbalance en el proceso de remodelacién 6sea
en ARY.

A diferencia de la sinovitis observada en AR,
muy pocas células de los cuerpos vertebrales
comprometidos en EA expresan RANKL'®. Estos
hallazgos confirman que el patrén de erosién en
EA caracterizado por exceso de formacién 6sea
peridstica, difiere del proceso observado en AR.
Asi mismo, se correlaciona con los resultados
de estudios clinicos en los cuales el bloqueo anti
TNF-alpha es menos efectivo para detener el
proceso de erosiéon en comparaciéon con AR,
Por lo tanto, el impacto del proceso inflamatorio
en el hueso es especifico de su localizacién, tipo
celular involucrado, citocinas y factores presentes
en el microambiente local®.

Neoformacion ésea

En el desarrollo embrionario dos procesos
formadores de hueso coexisten. En la formacién
de hueso endocondral, las células mesenquimales
se diferencian en condrocitos previo a la formacién
de la matriz 6sea. En la formacion de hueso mem-
branoso las células mesenquimales se diferencian
directamente en osteoblastos, los cuales participan
en la formacién de matriz 6sea y su componente
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mineral. Se considera actualmente, que el proceso
de formacién de hueso endocondral se encuentra
estrechamente relacionado con entesopatia. Dicho
proceso es controlado por dos vias de senalizacién
moleculares, con algunos puntos en comun y re-
gulacién enddgena negativa propia’.

En fases tempranas, la familia de proteinas
BMP juegan un papel regulatorio. La cascada de
senalizacion SMAD (mothers against decapentaple-
gic homolog), las cuales son proteinas conservadas
en la evolucién identificadas como mediadores
de la activacién transcripcional en procesos re-
lacionados con varios miembros de la familia de
los receptores del TGF-Beta, estd comprometida
en diferentes estadios de diferenciacién condro-
citica. Esta via es negativamente controlada por
inhibidores enddgenos tales como Noggin que es
secretada por los condrocitos y la esclerostina que
es una proteina especifica de osteocitos?*?!,

En fases mds tardias, la familia de glicopro-
teinas Wingless (Wnt) activa un complejo de
receptores en las células mesenquimales. Esta
activacion lleva a un incremento en las concen-
traciones intracelulares de B catetina, la cual se
traslada al nucleo e induce diferenciacién celular
del linaje osteoblastico dependiente de Wnt. Esta
via de sefalizacién Wnt es reconocida como el
regulador maestro del proceso de remodelacién
6seay se ha implicado como regulador de la dife-
renciacién y funcién tanto de osteoclastos como
osteoblastos”?. BMP-2 estimula la expresion de
Wnt-1y Wnt-3 en células madre mesenquimales
y lineas celulares pre-osteoblasticas, induciendo
diferenciacién celular, expresion de fosfatasa alca-
lina y mineralizacién subsecuente de la matriz”.
Ademais, se ha encontrado aumento de la expre-
sion BMP en la entesis del tendén de Aquiles en
pacientes con EA%.

La inhibicién de la via Wnt puede ser un me-
canismo por el cual la formacién ésea mediada
por osteoblastos puede estar comprometida en
los sitios de erosién en AR*. Se han identificado
varios supresores enddgenos: la proteina 1 rela-
cionada con Dickkopf (DKK-1) y los miembros de
la familia sFRP (secreted frizzled-related protein),
los cuales inhiben la neo-formacién ésea en AR*
y la diferenciacién osteoblastica en remodelacién
Gsea patoldgica asociada con enfermedades como
mieloma multiple? y en osteoporosis inducida por
esteroides”. Sin embargo, es necesario dilucidar de
forma mas detallada las funciones enddgenas de
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los inhibidores de la via de senalizacién Wnt en
la homeostasis articular asi como su funcién de
remodelacion 6sea/articular en los otros modelos
de enfermedades reumadticas inflamatorias.

Niveles séricos de DKK1 se han encontrado
aumentados en pacientes con AR comparados con
sujetos normales y modelos murinos. Los fibro-
blastos sinoviales en modelos de artritis inflama-
toria aumentan la expresién de DKK1 en repuesta
a la estimulaciéon a TNF-alpha, lo cual podria
explicar la escasa reparacién de hueso en sitios de
inflamacién en AR. Igualmente, se ha reportado
que las concentraciones 6seas de DKK1 en EA es
mds baja que en AR e individuos sanos, sugiriendo
que la disminucién de esta proteina puede ser un
factor central en la formacion de sindesmofitos en
EA*%. Modelos animales con tratamiento profi-
lactico de anticuerpos neutralizantes especificos
para DKK1 resultan en proteccién de erosion dsea
local con activacién de la formacion de osteofitos
periosteales®.

Espondiloartritis y regulacion de la
remodelacion dsea

Aunque los hallazgos histopatoldgicos y ra-
diolégicos observados en la membrana sinovial
de pacientes con AR y EA son hasta cierto punto
similares, el patrén de compromiso oligoarticu-
lar y asimétrico es diferente en los dos modelos
de enfermedad. El complejo entesis-membrana
sinovial constituye una estructura anatémica
importante en su patogénesis. De igual forma, el
micro trauma con pequeifias regiones focales de
erosion 6sea, lesion del fibrocartilago y aumento
de vascularizacion se encuentran asociados con
compromiso inflamatorio de la entesis.

Modelos animales de artritis asociado a fusion
articular han permitido estudiar los mecanismos
relacionados con entesitis y neoformacion ésea.
De esta forma, la sefializacién BMP ha demostrado
un papel critico modulando estadios tempranos
de formacién de osteofitos (condrogénesis). Asi
mismo, la inhibicién de resorcién dsea osteoclds-
tica con bifosfonatos ha fallado en reducir la in-
cidencia y severidad de anquilosis, lo cual sugiere
que el proceso de neoformacién 6sea en EA ocurre
independientemente de eventos de resorcion os-
teoclastica'>?.

Recientemente, se ha generado una nueva
hipétesis la cual propone que aunque los eventos
primarios de induccién de SpA adn son descono-
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cidos, el estrés sobre el 6rgano de la entesis como
proceso importante de activacion celular podria
permitir un doble fenémeno: la formacién de
nuevo tejido de reparacién y la produccién de
moléculas pro-inflamatorias. Esto podria ini-
cialmente permitir la reparacion de la integridad
tisular y posteriormente desarrollar procesos de
inflamacién crénica en el cual moléculas tales
como TNF-alfa, IL1, IL6 y IL-17 pueden tener
un papel protagénico. De igual forma, es posible
que la activacion de la via de senalizacién Wnt
que regula el imbalance entre formacién y re-
sorcién ésea, contribuya de forma considerable
en el proceso de anquilosis articular en SpA®. El
mecanismo secuencial propuesto de homeostasis
tisular y remodelacién/proliferaciéon sea dentro
del proceso fisiopatoldgico de SpA estd represen-
tado en la Figura 1.

Se han descrito otros factores que pueden con-
tribuir a la cronicidad en SpA. En primer lugar, las
propiedades de la estructura del HLA-B27 que lo
relaciona con una mayor produccién de citocinas
pro-inflamatorias en especial la IL-23. En segundo
lugar, la activacién del sistema inmune a partir de
la mucosa intestinal en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal. Por lo tanto, procesos
infecciosos especificos o el polimorfismo de los
genes anteriormente implicados, son factores
que no permitirian el control normal del proceso
inflamatorio en SpA*'. En algunas circunstancias
en ausencia del factor genético en particular, el
estrés sobre la entesis no genera siempre el cambio
hacia el desarrollo de inflamacién crénica que
lleva al proceso autoinmune local y por la tanto
a las manifestaciones clinicas de la enfermedad™®.

Datos preliminares realizados en un grupo de
nuestros pacientes evidenciaron varios hallazgos.
Se encontr6 un aumento de los niveles de DKK-1
en suero en AR comparado con SpA, lo cual se
correlaciona con la ausencia de neo-formacién
6sea los pacientes con AR. Los niveles de DKK-1 en
liquido sinovial de pacientes con SpA y AR fueron
menores respecto a los niveles séricos, siendo casi
ausentes en los pacientes con SpA. Estos niveles
séricos diferenciales de dicha proteina inhibidora
en SpA, concuerda con lo reportado en la literatura
por Diarra y cols quien reporta niveles muy bajos
de este inhibidor enddgeno asociado a la induccién
de neoformacién 6sea y relacionado con el proceso
de anquilosis®.

Esta molécula ha surgido como un potencial

Rev Med Chile 2013; 141: 1182-1189
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Figura 1. Esquema propuesto
para el mecanismo secuencial de
homeostasis tisular y remodela-
cién/proliferacion ésea dentro
del proceso fisiopatolégico en
espondiloartritis, que finalmente
conlleva a anquilosis.

blanco terapéutico debido a su posible compro-
miso en enfermedades reumaticas como regulador
central del proceso de remodelado osteo/articu-
lar®. De igual forma, los desarrollos actuales en la
inmuno-patogénesis de neo-formacion 6sea junto
con técnicas recientes de imagen para su estudio,
permitirdn el disefio de nuevas aproximaciones
terapéuticas con el potencial de intervenir y mo-
dificar el proceso patoldgico de remodelacion dsea
en pacientes con SpA*.

Conclusiones

SpA es una enfermedad que tiene un com-
ponente genético muy significativo, con el papel
predominante del alelo HLA-B27 encontrado en la
mayoria de pacientes. La entesis es una estructura
frecuentemente afectada y podria tener un papel
importante en la patogenia, sumando al hallazgo
de diferentes proteoglicanos estructurales que po-
drian ser los blancos de la respuesta autoinmune.
Asimismo, las respuestas tisulares anormales que
conducen a remodelacion osteo-articular, tales

Rev Med Chile 2013; 141: 1182-1189

como formacién de hueso y cartilago, podrian
resultar en anquilosis de la articulacién, futura pér-
dida de la funcién y por consiguiente discapacidad.

El proceso de anquilosis articular parece ser in-
dependiente de TNF-alpha, por lo cual el proceso
de neoformacion tisular en SpA puede ser consi-
derado un blanco terapéutico adicional. De igual
forma, el papel funcional del inhibidor DKK1 en
SpA podria ser de importancia para la compren-
sién de los mecanismos moleculares implicados
en el control y activacién de la via de senalizacion
Whnt, la cual es considerada el principal regulador
del proceso de osteoblastogénesis.

Los genes identificados e implicados con la
fisiopatologia de SpA, no se encuentran relacio-
nados con erosién 6sea o formacién de sindes-
mofitos. Lo anterior evidencia la necesidad de
estudios adicionales con el fin de esclarecer las vias
de senalizacién moleculares que estén implicadas
en la patogénesis de la enfermedad, la validacion
de biomarcadores de resorcién/formacién 6sea y
el desarrollo de esquemas terapéuticos dirigidos
especificamente hacia el control de la proliferacién
6sea en pacientes con SpA.
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