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Lo que el clinico debe saber sobre los mecanismos de conexion
entre la inflamacion y la formacion de hueso. ¢Es suficiente el bloqueo
de la inflamacién para prevenir la osificacion?
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: En las espondiloartropatias, la marca distintiva del dafio esquelético es la neoformacion 6sea en forma de
Recibido el 12 de enero de 2010 entesopatia calcificante, axial o periférica, y de anquilosis dsea. Las terapias biologicas que neutralizan el
Aceptado el 13 de enero de 2010 factor de necrosis tumoral se han mostrado eficaces para controlar la actividad inflamatoria de estas
On-line el 12 de febrero de 2010 enfermedades. Sin embargo, datos procedentes de modelos animales, estudios clinicos de imagen y datos
ecograficos parecen indicar que la inflamacién y la formacioén 6sea podrian ser procesos independientes y
Palabras clave: que el control de la inflamacion puede no ser suficiente para impedir el desarrollo de anquilosis en estos
Espondiloartropatia pacientes. En la diferenciacién y la activacion del osteoblasto para inducir la formacién dsea, la via Wnt
Anquilosis (wingless) y las proteinas morfogenéticas 6seas adquieren un especial protagonismo y pueden ser
Osificacién entesitica determinantes en el comienzo y la progresion de la osificacion entesitica, y convertirse en posibles dianas
Formacién 6sea terapéuticas. Por otro lado, otros hallazgos clinicos, estudios de imagen y de marcadores 6seos respaldarian

What la hipotesis de que la osificacion se relaciona con la inflamacién como un proceso inicialmente reparador.
Proteina morfogenética ésea Se revisan estos hechos y se exponen las tltimas teorias que intentan establecer el nexo entre inflamacién
y formacién 6sea.
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What the clinician needs to know about the relationship between
inflammation and bone formation. Is blocking inflammation enough to
prevent ossification?

ABSTRACT

Keywords: In spondyloarthropathies, the distinctive evidence of skeletal damage is de novo bone formation in the
form of an ossifying enthesopathy, be it axial or peripheral, and bony ankylosis. Biologic therapy that
neutralize the tumor necrosis factor have shown to be effective controlling the inflammatory activity of
these diseases. However, data from animal models, clinical imaging studies and ecographic data seem to
Bone formation indicate that inf_]ammation and bone fprmation could be independent processes and that control of
inflammation might not be enough to impede the development of ankylosis in these patients. In the
Wt . . osteoblasts’ differentiation and activation that leads to bone formation, the Wnt (wingless) pathway and
Bone morphogenic protein the bone morphogenic proteins acquire a special role and might be determinant in the onset and
progression of enthesopathic ossification, as well as become therapeutic targets. On the other hand, clinical
and imaging findings as well as the determination of bone markers support the hypothesis that that
ossification is initially related to inflammation as a repair process. These facts are reviewed and the latest

theories are exposed, in an attempt to establish a link between inflammation and bone formation.
© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Spondyloarthropathy
Ankylosis
Entheseal ossification

Introduccion El dafio esquelético puede manifestarse como erosion, pero es

la neoformaciéon 6sea en forma de entesopatia calcificante,

Las manifestaciones clinicas en las espondiloartritis derivan de axial o periférica y de anquilosis 6sea la marca distintiva en la
lesiones inflamatorias (entesitis, osteitis y sinovitis) y de cambios espondilitis anquilosante (EA).

estructurales 4seos. La alteracién del remodelado éseo en las artropatias inflama-

torias parece mostrarse con dos fenotipos distintos': en forma de
progresiva resorcién del cartilago y del hueso (patrén catabdlico
Correo electrénico: paguado.hulp@salud.madrid.org o erosivo) o en forma de neoformacién cartilaginosa u Osea
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(patréon anabdlico u osteoformador), dependiendo de qué molé-
culas se activen en el tejido articular.

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

Mecanismos moleculares del remodelado dseo y su relacion con
la inflamacion

El sistema OPG-RANKL-RANK

El descubrimiento y la definicion 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 interacciéon entre el osteo-
blasto y el osteoclasto, las dos células principales del remodelado
6seo. El RANKL lo producen los osteoblastos e induce la
diferenciacion y la activacion del osteoclasto, y se ha identificado
como el principal mediador en la formacion, la funcién y la
supervivencia de los osteoclastos.

La OPG es una glucoproteina—también producida por los
osteoblastos—cuya funcion principal es estimular la apoptosis de
los osteoclastos y bloquear su formacién y activacion. La OPG se
une al ligando RANK, neutraliza sus efectos y asi inhibe la
resorcioén dseaZ.

Las alteraciones de la proporcion RANKL/OPG son esenciales en
la patogenia de las enfermedades oOseas que tienen como
resultado un aumento de la resorcién ésea>.

La citocina inflamatoria factor de necrosis tumoral (TNF) tiene
un papel relevante en el proceso de diferenciacién osteoclastica, y
tiene sinergias y potencia la funciéon de RANKL en las fases finales
de activacién del osteoclasto, con lo que aumenta la resorcion
6sea, y ello podria explicar la eficacia que las terapias anti-TNF
muestran frenando el dafio erosivo 6seo en las artropatias
inflamatorias®.

Cuando se analizan biopsias sinoviales de articulaciones
periféricas de pacientes con espondiloartropatias, se observa
abundante expresion de RANKL y de OPG por las células
inflamatorias (sinoviocitos seudofibroblasticos y linfocitos T),
especialmente intensa en los infiltrados perivasculares®. En las
espondiloartropatias, al igual que lo que ocurre en la AR, el
aumento de RANKL por el TNF seria muy importante en la fase
erosiva 6sea.

Diferenciacion osteoblastica y vias moleculares de formacion
osea

Sin embargo, en las espondiloartropatias la marca diferencia-
dora del remodelado 6seo es la formacion 6sea patologica, que
ocurre en las entesis y puede evolucionar a una entesitis
anquilosante, ya sea vertebral o de las articulaciones periféricas.
En contraste con el remodelado oseo erosivo, el fenotipo
osteoformador esta mediado por el osteoblasto.

En la diferenciacién y activacion del osteoblasto (célula
descendente de la stem cell mesenquimal) para inducir la
formacion osea, intervienen principalmente dos complejas vias
de sefializacion molecular: la via Wnt (wingless) y la via de las
BMP (bone morphogenetic protein), cada una de las cuales incluye
un namero de diferentes ligandos, receptores y antagonistas
endbgenos®.

Las proteinas Wnt regulan la embriogénesis, la tumorogénesis
y la homeostasis 6sea entre otras funciones. Su uniéon a
determinados receptores de membrana plasmatica en las células

mesenquimales induce la diferenciacion de estas células a las de
la estirpe osteoblastica y, por lo tanto, colaboran en la formacién
Osea. La via Wnt requiere la interaccion de LRP5 (lipoprotein
receptor related peptide) y de receptores frizzled. Las BMP son
factores proteinicos pertenecientes a la superfamilia del factor de
crecimiento transformador beta (TGFP) y han sido identificadas
como proteinas que pueden inducir una cascada de formaci6n
6sea endocondral. El mediador de la via canbénica Wnt, la
betacatenina, puede obtener sinergia de BMP2 para aumentar la
diferenciacion osteoblastica y la formacion 6sea endocondral.

Por otro lado, existen también inhibidores de la formacion
6sea, de 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 BMP y de la via Wnt y el
Dickkopf (Dkk-1) un inhibidor enddgeno del receptor LRP5,
necesario para la sefializacién Wnt®.

{Como se conexiona la inflamacion con las fases del remodelado
oseo en la patologia inflamatoria articular?

Para entender esta relacién es clave el estudio de Diarra et al’
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 Wnt inhibe la formacién
6sea e induce la apoptosis del osteoblasto. Asi, es probable que las
citocinas producidas en el tejido sinovial inflamatorio supriman
en cierta medida una formacion 6sea adecuada. En su modelo
animal, Diarra et al fueron capaces de revertir la erosion Osea
mediante la inhibicién de Dkk-1, lo que aumenta la concentracion
de osteoprotegerina, con el consiguiente aumento de la formacion
Osea. Los autores, en su estudio original, objetivaron que la
concentracion sérica de Dkk-1 era muy baja o estaba ausente en
pacientes con espondiloartropatia, comparados con los valores
que encontraron en pacientes con AR, lo que sent6 la base para un
fenotipo formador de hueso en esta enfermedad.

Las terapias anti-TNF, al inhibir atin mas la produccién de Dkk-1,
facilitarian la estimulacién de la via Wnt y la formacion 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 6sea son
hechos independientes, y seria posible que la anquilosis se
desarrolle pese a que el paciente esté en remision.

Inflamacion y formacion 6sea como hechos independientes

Vamos a 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.

Modelos animales

Esta hipétesis se inicia con el modelo murino de entesitis
anquilosante del ratén DBA/1%. Este modelo animal tiene una
serie de peculiaridades, pues en la enfermedad intervienen
factores como el sexo (s6lo se desarrolla en machos) y el estrés
(los ratones estan hacinados). En el modelo se produce un corto
periodo de inflamacién, proliferacion celular del periostio y de la
entesis, la diferenciacion condrogénica y, por tltimo, la formacion
6sea. En este modelo, la inflamacion y las erosiones tienen poca
relevancia y la anquilosis en el ratéon es el resultado de la
activacion de los procesos de sefializacion Wnt y BMP de la
formacion o6sea.
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Recientemente, Lories et al® demostraron que en este modelo
de ratéon la inhibicion de TNFo con etanercept no impidi6é la
formacion 6sea 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 BMP'?, y al mismo tiempo mostraron que
la inhibicion de Dkk-1 estimulaba la anquilosis en articulaciones
periféricas y en sacroiliacas!!. Todos estos hechos daban prota-
gonismo a la via de sefializacion Wnt y de las BMP en la patogenia
de la formacién 6sea endocondral que ocurre en el proceso de
osificacion entesitica. El balance entre TNF, BMP y Wnt podria ser
importante en el comienzo y la progresién de la anquilosis?.

Estudios clinicos de imagen

La reciente introduccion de la resonancia magnética (RM)
como prueba de imagen para valorar el grado de inflamacién en
las espondiloartropatias ha sido atil para confirmar el efecto de
los farmacos bioldgicos en la inflamacion vertebral y entesitica en
la EA'3. Sin embargo, estos farmacos no parecen capaces de evitar
la progresion de la anquilosis 6sea, el aspecto patoldgico y
radiologico mas caracteristico de la enfermedad.

Un estudio controlado'® que utiliza como control la cohorte
historica OASIS (Outcome of Ankylosing Spondylitis International
Study), formada por pacientes con EA evolucionada no tratados
con bioldgicos, no observa diferencias significativas en la tasa de
progresion radiologica a los 2 afios en el grupo de pacientes
tratados con etanercept respecto del control histérico. No
obstante, en ese estudio, tras realizar un subanalisis que incluy6
solo a los pacientes de la cohorte OASIS que hubieran cumplido
los criterios de eligibilidad para el ensayo clinico con etanercept,
aunque los resultados no cambiaron de manera significativa,
habia tendencia a mayor dafio radioloégico en el subgrupo
historico.

Datos ecograficos

McGonagle et al'® estudiaron la localizacién de las alteraciones
6seas en entesis del tendon de Aquiles de pacientes con
espondiloartropatias en distintos estadios de evolucién, y rela-
cionaron los hallazgos con las caracteristicas microanatémicas de
la zona donde ocurren. Las erosiones 6seas se detectan preferen-
temente en la insercidon proximal o en la tuberosidad superior del
calcaneo, en zonas cubiertas con periostio fibrocartilaginoso,
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mientras que las francas proliferaciones éseas se detectaron s6lo
en la insercion distal del tendon aquileo, en una zona que
anatomicamente presenta mayor densidad trabecular (reflejada
por un mayor indice hueso/médula) y con la entesis mas fibrosa,
lo que indicaria que la presencia de osificacién dependeria mas de
la microanatomia regional y de las fuerzas biomecanicas que de la
presencia previa de inflamacién y erosion. Las erosiones se
desarrollarian en regiones de compresion y las proliferaciones
Oseas en zonas de mayor fuerza tensil.

Datos moleculares, modelos animales, evolucién radiologica
clinica y estudios ecograficos confirmarian que los procesos de
inflamacién y proliferacién 6sea serian independientes o, 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 (falta de estudios
aleatorizados con controles adecuados, métodos radioldgicos con
escasa sensibilidad al cambio, errores estadisticos, etc.). Ademas,
la presentacion tipica de la enfermedad, con sintomas y signos
causados por la inflamacién en una primera fase y una fase mas
tardia con anquilosis y limitaciéon funcional, indica un orden
cronologico de eventos, lo que plantea la hipotesis contraria a la
expuesta.

Inflamacion y formacion 0sea como procesos dependientes

Los autores'® que proponen esta hipétesis asumen un patrén
de inflamaci6én mas fluctuante en la EA, comparado con el mas
estable de la AR, y el dafio estructural ocurriria en varios
escalones: un primer escaldon con dafio erosivo potenciado por
el efecto osteoclastogénico del TNF, que aumenta el RANKL y el
inhibidor de la formacién 6sea Dkk-1 y causa un defecto 6seo que
induciria la reparacion con tejido fibroso; a medida que la
inflamacién disminuyera o se controlase de manera espontanea
en un patron de inflamacién mas fluctuante o por la intervencion
terapéutica, disminuiria Dkk-1 inducido por TNF y permitiria la
actuacion de la via Wnt y de otros factores de crecimiento como
las BMP, que osificaran ese tejido fibroso de reparacion; sélo en el
altimo escalon y por factores desconocidos, la formacion dsea se
podria perpetuar de manera independiente de la inflamacion
(fig. 1). Una vez que el proceso de formacion 6sea se ha puesto en
marcha como probable respuesta fisiol6gica reparadora, ya no se
podra frenarlo con terapia anti-TNF. Si se podria detenerlo si se
suprime la inflamacién antes de que se haya producido el dafio
erosivo.
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Figura 1. Inflamacién y formacion 6sea como procesos dependientes. Cronologia de eventos segiin los autores que defienden esta hipdtesis. BMP: proteina morfogenética
6sea; DKK: Dickkopf; RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear-«B; Wnt: wingless. Adaptado de Sieper et al'®.
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Figura 2. Modelo explicativo de la relacién entre la inflamacién y la formacién ésea segiin Lories et al'2. BMP: proteina morfogenética 6sea; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; ERAP: aminopeptidasa 1 de reticulo endoplasmico; FOP: fibrodisplasia osificante progresiva; HID: hiperostosis idiopatica difusa; IL-1: interleucina 1; IL23R:

receptor de la intereleucina 23; TNF: factor de necrosis tumoral; Wnt: wingless.

También esta hipotesis se sustenta en algunos hallazgos
clinicos y en estudios de imagen. Maksymowych et al'” estudia-
ron en pacientes que inician terapia biologica la evolucion de
lesiones inflamatorias por RM y de dafo estructural por
radiologia. El seguimiento radiolégico 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 inflamacién en la RM basal (5,1%). Y mas interesante
fue el hallazgo de que los sindesmofitos se desarrollaron mas
frecuentemente en los bordes donde la inflamacién se habia
resuelto (14,3%) que en aquellos donde la inflamacion persistia
(2,9%), lo que respalda el concepto de inflamacion como
reparacion osea.

También algunos estudios de biomarcadores éseos'® parecen
respaldar la hipotesis de que la supresion de la inflamacién induce
la nueva formacion o6sea. En pacientes con EA tratados con
adalimumab, se observd un significativo aumento del marcador
de formacién osea fosfatasa alcalina a las 36-52 semanas de
tratamiento, lo que se correlacion6 de manera inversa con la
metaloproteinasa 3 (MMP3), un marcador enzimatico de activi-
dad inflamatoria; por lo tanto, la resolucion de la inflamacion se
seguiria de nueva formacion 6sea, que se puede interpretar como
parte del proceso de reparacion tisular. Estos cambios no se
objetivaron en los pacientes con EA sin intervencién terapéutica.

Inflamacion y formacion dsea: ;como se relacionan?
Lories et al'? proponen una explicacién alternativa que puede
tener parte de ambas hipétesis (fig. 2). Lo primero que acontece es
“estrés/lesion entesitica”, en lo que probablemente intervengan
factores biomecanicos y de microdafio 6seo. Por un lado, se pone
en marcha una reaccion inflamatoria aguda y, por otro, se induce
la diferenciacion de células progenitoras mesenquimales
residentes en la articulacion, en células dseas 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 (propiedades estructurales
del HLA B27, infeccién, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.)

se instaura una situacién de inflamacién cronica, con TNF en un
papel estelar, y también un proceso de osificacion continuo y
anquilosis. La inflamacién cronica y la osificaciéon se desarrollan
en vias moleculares diferentes, pero con probable influencia
reciproca. La perpetuacion de la formacion 6sea dependera en
mayor o menor parte de la inflamacién, pero también de factores
genéticos, atin 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 a respuestas de estrés o
microdafio en la entesis, que se debera explorar.

Conclusiones

Cualquiera que sea la hipotesis elegida, parece que de lo
enunciado anteriormente se desprenden dos posibles pautas de
actuacion futura. Si la osificacion se relaciona con la inflamacién
como un proceso inicialmente reparador, el control estricto,
precoz y continuado de la inflamacion podria impedir la
osificacion. Si son dos procesos independientes, habria que
centrar los esfuerzos en encontrar nuevas dianas terapéuticas en
la via Wnt e investigar en el conocimiento de la osteoproliferacion
y la relevancia de nuevos protagonistas celulares y moleculares
(p. €j., el osteocito y su proteina, la esclerostina) como algunos
estudios muy recientes parecen indicar!®.
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