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RESUMEN

El estudio de la biopatologia de la membrana sinovial en la artritis psoriasica ha identificado diferencias
morfolégicas, celulares y moleculares con respecto a la artritis reumatoide. A continuacién, se revisan
de forma general algunos procesos que son mas caracteristicos o tiene mayor intensidad en la artritis
psoriasica, como los patrones vasculares, la angiogénesis y el papel de las células de la inmunidad innata.
Se resalta con mayor detalle el hallazgo de que la interleucina (IL) 17, cuyo papel en su fisiopatologia
parece relevante, es producida mayoritariamente por mastocitos y neutréfilos en diferentes tejidos diana
de la artritis psoridsica, como la sinovial, la piel y las articulaciones axiales.

Por otro lado, entender la complejidad que entrafia el estudio de la fisiopatologia de la sinovitis psoria-
sica, con multiples interacciones entre células y moléculas que pueden variar segtn el fenotipo y la fase
de la enfermedad en cada paciente, exige un abordaje metodolégico también complejo.
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Biopathology of the synovial membrane in psoriatic arthritis

ABSTRACT

The study of the pathobiology of the synovium in psoriatic arthritis has identified morphological, cellular
and molecular differences from rheumatoid arthritis. Here we review some processes that are more
characteristic or have greater intensity in psoriatic arthritis, such as vascular patterns, angiogenesis and
the role of the innate immune cells. We highlight in detail the finding that interleukin (IL) 17, whose role
in the pathophysiology appears relevant, is produced mainly by mast cells and neutrophils in different
target tissues of psoriatic arthritis, as well as the synovium, skin and axial joints.

On the other hand, we try to understand the complexity of the study of the pathophysiology of psoriatic
synovitis, which presents multiple interactions between cells and molecules that can vary depending
on the phenotype and the stage of the disease in each patient and requires a complex methodological

approach.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica mediada por el sistema inmunitario que afecta al sistema
musculoesquelético, se asocial con psoriasis, y puede producir
lesiones en el cartilago y el hueso articulares, con la consiguiente
discapacidad funcional y la reduccién en la calidad de vida. La
APs pertenece al concepto de las espondiloartritis, que engloba
un conjunto de enfermedades inflamatorias que comparten carac-
teristicas inmunogenéticas, clinicas y radiolégicas: espondilitis
anquilosante, artritis reactivas, espondiloartritis indiferenciadas,
artritis asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal y APs!.

Correo electrénico: jcanete@clinic.ub.es

La APs es clinicamente muy heterogénea, con formas carac-
terizadas por poliartritis u oligoartritis, combinadas o no con
espondiloartritis axial, artritis de interfalangicas distales y, mas
raramente, con artritis mutilante. Otras manifestaciones muscu-
loesqueléticas extrarticulares tipicas de la APs son la dactilitis
y la entesitis. Ademas de la psoriasis, la onicopatia psoria-
sica, la uveitis y la inflamacién intestinal suelen afectar a estos
pacientes!.

Aunque la forma poliarticular de la APs puede confundirse en
ocasiones con la artritis reumatoide (AR), estas dos enfermedades
presentan grandes diferencias. Respecto de la genética, la APs se
asocia, aparte de a genes HLA clase I, a genes de citocinas o sus
receptores (IL-12, IL-23, IL-23R), que son relevantes en la inmu-
nidad innata2. En cambio, la AR se asocia fundamentalmente a
genes que son cruciales en la respuesta inmunitaria adaptativa,
como HLA clase II (DR4, epitopo compartido), PTPN22 y CTL43.
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Consecuentemente, la AR se asocia a autoanticuerpos como el factor
reumatoide y los anticuerpos antipéptidos o proteinas citrulinadas
(ACPA), mientras no es asi en la APs.

La incidencia en la APs es similar entre ambos sexos, mientras
en la AR hay un claro predominio femenino. La afectacién del hueso
es mas compleja en APs, combinando erosién y neoformacién dsea.
Como en otras espondiloartritis, los factores tisulares locales tienen
mas relevancia en la fisiopatologia de la APs (traumatismos como
desencadenante, fenémeno de Koebner, etc.) que en la de la AR. Por
altimo, los porcentajes de respuesta EULAR y de remisién con los
antagonistas del TNF-o son mas elevados en la APs que en la AR%.
Por todo lo anterior, se ha propuesto que la APs seria una enferme-
dad con un componente mas autoinflamatorio, mientras que la AR
tendria un componente mas autoinmunitario®.

{Por qué estudiar la membrana sinovial?

Puesto que la membrana sinovial (MS) es el tejido diana en la
artritis, su estudio podria proporcionar datos morfolégicos, celula-
res o moleculares relevantes para el diagnéstico diferencial, para
obtener biomarcadores de progresion radiolégica o de respuesta
al tratamiento entre distintos tipos de artritis o entre distintos
fenotipos clinicos de AR o APs, o bien para identificar nuevas dia-
nas terapéuticas®. Se asumiria asi la hipétesis de que diferentes
entidades o fenotipos clinicos caracterizados por artritis crénica
tienen una biopatologia sinovial distinta e identificable. Aunque
los analisis histopatolégicos que comparan los tejidos sinoviales de
la APs con los de la AR han identificado diferencias cuantitativas
que pueden ser de ayuda potencial para la clasificacién diagnés-
tica de pacientes con artritis indiferenciada, la APs y la AR parecen
compartir unas caracteristicas histopatoldgicas basicas y no existen
hallazgos patognomoénicos que las diferencien’.

Respecto de la patogenia de la APs, se ha propuesto que el
complejo sinovio-entesitico tiene importancia fisiopatolégica en
aquellas regiones en que existe una estrecha relacién entre la ente-
sis y la articulacién®. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
APs tienen una sinovitis oligoarticular o poliarticular, por lo que los
estudios se han llevado a cabo en MS de pacientes con oligoartritis
o poliartritis, generalmente comparando sus hallazgos con los de
la AR.

Estudios macroscopicos de la membrana sinovial

La artroscopia reumatolégica es una técnica que permite a los
reumatologos la vision directa, y con una calidad de imagen excep-
cional, de la MS en articulaciones grandes y pequeiias, de forma
segura y bien tolerada.

Al margen de su valor terapéutico (lavado articular), la
artroscopia es imprescindible para estudiar las caracteristicas
macroscépicas de la MS, establecer correlaciones clinicas y obtener
tejido sinovial representativo.

Los estudios funcionales, inmunohistoquimicos y de biologia
molecular de tales muestras nos permitiran conocer la fisiopato-
logia sinovial, ya desde las etapas mas tempranas de la artritis®.

En un trabajo pionero realizado con esta técnica, se observé que
la morfologia de los vasos sinoviales era diferente entre la APs y la
AR. La mayoria de los pacientes con APs tenian vellosidades sino-
viales caracterizadas por un patrén vascular con vasos densos y
morfologia tortuosa, mientras la mayoria de los pacientes con
AR tenian vellosidades con vasos rectos y ramificados. Estos pacien-
tes tenian artritis de inicio reciente y no estaban tratados con FAME
ni con corticoides!?. Estudios posteriores confirmaron el patrén
vascular caracteristico de la APs, que es similar al de los vasos
del lecho ungueal de los pacientes con psoriasis, pero encontraron

ciertas discrepancias en cuanto a la prevalencia del patrén recto y
ramificado en la AR1112,

¢Podrian estos patrones ser utilizados como criterio diagnés-
tico en una artritis indiferenciada? No hay estudios prospectivos
que apoyen su utilizacién clinica, pero, basandonos en nuestra larga
experienciall, creemos que pueden ser fitiles, junto con el estudio
del infiltrado celular sinovial’, para orientar el diagnéstico de una
artritis indiferenciada. Por otro lado, los patrones vasculares tor-
tuosos y densos caracteristicos de la APs desde su inicio remarcan
la importancia fisiopatoldgica que la proliferacién vascular (angio-
génesis) tiene en esta enfermedad.

Estudios histopatolégicos de la membrana sinovial en la
artritis psoriasica

La MS normal es una capa fina y transparente que tapiza por
dentro la capsula articular y estd en contacto con el liquido sino-
vial. La zona en contacto con el liquido sinovial se denomina capa
de revestimiento (lining) y esta compuesta por una o dos capas de
células dispuestas de forma laxa: sinoviocitos fibroblastos y macré-
fagos. Inmediatamente por debajo se halla el estroma (sublining); se
trata de un tejido laxo con algunos vasos, mastocitos y macréfagos,
que se extiende hasta la capsula.

Cuando se inflama la MS (sinovitis) se produce un crecimiento
del revestimiento y del estroma de la MS formando las vellosidades
sinoviales (hipertrofia sinovial), de manera similar a como lo hacen
los mesotelios inflamados. El revestimiento aumenta sus capas
celulares debido fundamentalmente a la reduccién de la apopto-
sis de los sinoviocitos fibroblastos y a la infiltracién de macréfagos
desde el torrente sanguineo. Por otra parte, en el estroma se pro-
duce un marcado aumento de los vasos y de la celularidad debido a
su infiltracién por leucocitos (neutréfilos, macréfagos, linfocitos T
y B, y células plasmaticas) provenientes del torrente sanguineo.

A diferencia de lo que ocurre con la inflamacién de otros tejidos
u 6rganos con una estructura definida, como el higado y el rifién,
en los cuales el estudio histopatolégico suele aportar claves diag-
noésticas, en la MS inflamada siempre aparecen los mismos tipos
celulares, independientemente del origen de la sinovitis, pues no
hay cambios celulares patognémicos que orienten a un diagnéstico
(«sinovitis crénica inespecifica»). Asi, las diferencias histopatol6-
gicas entre APs y AR son cuantitativas y no cualitativas. Si ademas
tenemos en cuanto la enorme variabilidad que existe en el infiltrado
sinovial entre diferentes pacientes con una misma enfermedad, es
muy dificil que podamos alcanzar un diagndstico en un paciente
concreto basandonos solo en el estudio de su tejido sinovial'3.

Sin embargo, para abordar el estudio comparativo de la sinovitis
es til ordenar los hallazgos segln las caracteristicas histopato-
légicas que caracterizan la «arquitectura» de la MS inflamada:
hiperplasia del revestimiento, neoangiogénesis y agregados o
foliculos linfoides, asi como la estirpe celular: células estromales
(sinoviocitos fibroblastos [SF] y endotelio), células de la inmuni-
dad adaptativa (linfocitos T, B y células plasmaticas) y células de la
inmunidad innata (macréfagos, neutréfilos y mastocitos). También
es importante tener en cuenta los mediadores de la inflamacién y
la remodelacién 6sea que se expresan en la sinovitis de la APs.

El revestimiento

Diferentes estudios han demostrado que en la AR existe mayor
hipertrofia del revestimiento, con mayor niimero de SF y macré-
fagos que en la APs'415, Esto podria deberse a que los SF de la AR
proliferan mas o sufren menos apoptosis que los de la APs, aunque
carecemos de estudios comparando la funcién de ambas poblacio-
nes. Ademas, dichos estudios no emparejan los pacientes con AR
y APs de acuerdo con el tiempo de evolucién, la actividad de la
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enfermedad y el tratamiento recibido, que son variables que pue-
den influir en el grosor del revestimiento y en otras caracteristicas
de la sinovitis.

Angiogénesis

La neoangiogénesis es la formacién de nuevos vasos a partir
de los preexistentes. Se trata de un fenémeno necesario para la
inflamacién tisular y el crecimiento tumoral. Como hemos comen-
tado, en la APs los vasos de la MS son mas marcados y mas
densos que en la AR, ya desde el inicio de la enfermedad, y se ha
demostrado que ciertos moduladores de la angiogénesis, como las
metaloproteasas (MMP) MMP-2 y MMP-9, asi como el factor de
crecimiento vasculo-endotelial (VEGF) y la angiopoietina (ang)-2,
se expresan en APs mas intensamente que en la AR!617. Ade-
mas, diferentes estudios han demostrado que un mecanismo de
accion de las terapias anti-TNF-a en la APs es la reducciéon de la
angiogénesis!&19,

Linfoneogénesis

Los linfocitos que infiltran la MS pueden disponerse alrededor
de los vasos hasta formar foliculos o agregados maduros, o pueden
aparecer mas o menos dispersos. Los agregados maduros tienen
mas de 6 capas de linfocitos y los vasos en torno a los que se sitdan
expresan adresinas de ganglios periféricos, que son tipicas de las
vénulas endoteliales altas y permiten la entrada de linfocitos y su
acumulacién de forma compartimentalizada, es decir, con la segre-
gacion de linfocitos Ty B. Este proceso se acompaiia de la expresién
de determinadas citocinas y quimiocinas, como CXCL13, CCL19,
CXCL12, linfotoxina beta, y recapitula los fendmenos que tienen
lugar en ganglios periféricos, por lo que se ha denominado linfoneo-
génesis (LN) ectépica o sinovial. En la MS de AR se habia demostrado
la existencia de LN sinovial y se propuso que era el asiento de la
respuesta inmunitaria adaptativa local con la consiguiente dife-
renciacion de células B en células plasmaticas productoras de
autoanticuerpos. La LN sinovial esta presente en alrededor del 20-
50% de los pacientes con AR, dependiendo de la definicién que se
utilice. Sin embargo, hasta ahora no se ha demostrado la asociacién
entre ACPA en suero o liquido sinovial y LN sinovial20.

Un estudio demostré que células B de MS de AR humana pro-
ducian ACPA tras su injerto en un ratén con inmunodeficiencia
combinada severa (sin células B ni T), sugiriendo que en la MS
de AR existen centros germinales en los que tiene lugar la dife-
renciaciéon de células B en células plasmaticas productoras de
autoanticuerpos?!.

La presencia de LN se ha asociado a proteina C-reactiva mas
elevada?? o enfermedad refractaria3. Estas diferencias entre estu-
dios pueden atribuirse, al menos parcialmente, a las diferencias en
la definicién de LN24,

Recientemente, también se ha descrito este fenémeno en alrede-
dor del 40% de los pacientes con APs y los resultados, basados en una
pequeiia serie, sugieren que la LN es una caracteristica individual
(suele coincidir en diferentes articulaciones del mismo paciente) y
que cuando desaparece tras el tratamiento con antagonistas del
TNF-a suele acompafarse de una respuesta clinica excelente y
duradera. Sin embargo, el hallazgo de LN en la APs resulta ines-
perado, por la ausencia de autoanticuerpos en esta enfermedad?2>.

Al margen de su potencial para inducir respuestas humorales
locales, la LN podria resultar en un patrén diferente de citocinas
derivadas de células Ty B que pudieran tener consecuencias pato-
génicas para los pacientes con estas formaciones sinoviales. Sin
embargo, para conocer el significado clinico de la LN requerimos
estudios prospectivos con artritis de inicio y con una definicién
rigurosa de LN, que incluya las células B y la presencia de vénulas
endoteliales altas.

Células del estroma

Adiferencia de la AR, no existen estudios sobre el transcriptoma,
los cambios epigenéticos o la funcién de los fibroblastos en APs. Es
necesario conocer si existen diferencias en estas células entre APs y
AR porque, en caso afirmativo, podrian explicar el distinto compor-
tamiento que tienen estos dos tipos de sinovitis crénica. De hecho
los fibroblastos tienen un papel relevante tanto en la persistencia
como en la agresividad de la sinovitis, pues responden a diferen-
tes mediadores proinflamatorios produciendo citocinas como TNF,
IL-6, IL-8 y metaloproteasas. Producen quimiocinas que atraen lin-
focitos y pueden desarrollar un fenotipo invasivo que constituyen
el frente invasivo de la sinovial en el hueso articular (pannus)?6. Un
reciente estudio inmunohistoquimico ha identificado por primera
vez los fibroblastos sinoviales del revestimiento y del estroma en la
ARy surespuesta al tratamiento anti-TNF-a. Los fibroblastos pare-
cen tener una dinamica distinta durante la evolucién de la AR: los
del revestimiento aumentan con la actividad de la enfermedad y se
reducen parcialmente tras el tratamiento, mientras que los fibro-
blastos del estroma disminuyen con la duracién de la enfermedad
y no se alteran significativamente con el tratamiento anti-TNF-a27,

También se ha demostrado que en la sinovitis crénica aumentan
los vasos inmaduros (los que carecen de pericitos), un reflejo de la
angiogénesis, y este aumento se correlaciona con la actividad de
laenfermedad. Cuando los pacientes se tratan con anti-TNF y tienen
una buena respuesta clinica, los vasos inmaduros se reducen sig-
nificativamente. Sin embargo, paralelamente al aumento de vasos
inmaduros en la AR se produce un gran aumento de vasos maduros
(recubiertos por pericitos), que no se modifica significativamente
tras el tratamiento eficaz con anti-TNF-a.. Aunque el tratamiento
anti-TNF-a tiene un efecto antiangiogénico, con reduccién del VEGF
ydelos vasos inmaduros, no tiene efecto sobre los vasos maduros28.

La persistencia de un aumento de fibroblastos sinoviales y de
vasos maduros después de la desaparicion de la mayor parte del
infiltrado sinovial, coincidiendo con una respuesta clinica 6ptima,
podria reflejar que la sinovitis no esta curada y que las alteraciones
del estroma residuales pueden ser el terreno sobre el que broten
nuevos episodios de sinovitis.

Células de la inmunidad innata

Los macréfagos son una poblacién celular abundante y funcio-
nalmente relevante en la sinovitis. Son productores importantes
de citocinas (TNF, IL-6, IL-8, IL-23, etc.), metaloproteasas y otros
mediadores responsables de la inflamacién y destruccién articular.
Se ha demostrado que los macréfagos sinoviales CD68+ se corre-
lacionan con la actividad de la enfermedad y con la progresién
radiografica en la AR. Ademas, su reduccién se correlaciona con
la mejoria clinica tras el tratamiento eficaz con diferentes farmacos
activos pero no con los ineficaces ni con el placebo?®. Un pequefio
estudio que compara macréfagos CD68+ en AR y APs observa que,
a diferencia de lo que se observé en AR, los macréfagos en la APs
no se asocian a enfermedad erosiva30.

Los polimorfonucleares neutréfilos y los macréfagos CD163+
estanincrementados en la sinovitis de las espondiloartritis, incluida
la APs, respecto de la AR; su nimero se correlaciona con la acti-
vidad de la enfermedad y disminuye rapida y significativamente
tras el tratamiento efectivo con antagonistas del TNF-c. Por ello, se
han propuesto como biomarcadores de respuesta a la terapia en las
espondiloartritis3?.

Respecto de los macréfagos sinoviales, en espondiloartritis,
incluidala APs, se ha comunicado unareduccién selectiva de media-
dores proinflamatorios producidos y secretados principalmente
por macréfagos M1 proinflamatorios (TNF, IL-1a 0 IL-17), pero no
se han encontrado diferencias con AR en los mediadores producidos
por macréfagos M2 antiinflamatorios (IL-10)32.
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Los macréfagos CD163+ son macréfagos tipo M2. CD163 es
una glucoproteina de superficie celular de la familia de recepto-
res scavenger ricos en cisteina del grupo B: receptor para complejos
hemoglobina-haptoglobina (Hb-Hp). Cuando se secreta el CD163
soluble en la articulacién reduce la activacion y proliferacién linfo-
citaria (antiinflamatorio), correlacionandose su concentracién con
la dificultad para la activacion de células T in situ, lo que sugiere
que los linfocitos T no tienen un papel primario en la sinovitis de las
espondiloartritis. Aunque la unién por entrecruzamiento del recep-
tor CD163 resulta en la produccién de citocinas proinflamatorias,
como IL-1b, IL-6 e IFN-y, la unién de su ligando natural (comple-
jos Hb-Hp) induce factores anti-inflamatorios en vez de citocinas
proinflamatorias33.

Apoyando el papel relevante que las células de la inmunidad
innata tienen en la sinovitis de las espondiloartritis, incluida la APs,
recientemente se ha descrito un aumento de mastocitos en estas
enfermedades. Los mastocitos son centinelas de la piel y mucosa
intestinal y estan presentes también en otros tejidos, incluida la MS.
Pueden ser activados por inmunoglobulina que se unen de forma
entrecruzada a los receptores Fc, por complemento (C5y C3) y por
ligandos de toll-like receptors (TLR) y stem cell factor (SCF). Cuando
se activan producen o secretan una amplia variedad de media-
dores que contribuyen a la defensa inmunitaria y la inflamacién,
como proteasas, histamina, prostaglandinas, leucotrienos, factores
de crecimiento, como PDGF, bFGF y VEGF, y citocinas, como TNF,
IL-6 e IL-8. Por ello son importantes en la angiogénesis, la modu-
lacién de la permeabilidad vascular, la activaciéon endotelial con
expresion de moléculas de adhesidn, el reclutamiento de leucocitos
y la activacién de las células residentes del estroma.

Con este potencial inflamatorio, no es extrafio que sean mucho
mas abundantes en la sinovial de AR que en sanos34.

En un estudio reciente demostramos que los mastocitos (CD-
117+) son mas abundantes en la sinovitis de la APs que en el
sindrome de Behget, ya desde el inicio de estas enfermedades y
sin estar expuestos a FAME o corticoides3>.

Los mastocitos sinoviales son los productores mds importantes
de interleucina 17 en las espondiloartritis, incluida la artritis
psoridsica

Recientemente, se ha confirmado que existe un aumento de
mastocitos en la sinovial de las espondiloartritis, incluida la APs,
respecto de la AR, tanto en la artritis de inicio como establecida3®.

Al analizar las causas potenciales de este incremento selec-
tivo de mastocitos, en dicho estudio no se encontraron diferencias
respecto de la AR en la concentracién en liquido sinovial de SCF
(ligando de CD117 o c-kit), que es un mediador clave de la quimio-
taxis, diferenciacién, supervivencia y proliferacién de mastocitos.
Tampoco se hallaron diferencias en IL-3 (factor importante para la
supervivencia de mastocitos) ni en IL-33 (factor de supervivencia 'y
activacién de mastocitos), pero su receptor sefiuelo ST2 estaba sig-
nificativamente disminuido respecto de la AR, lo que podria sugerir
que la IL-33 podria ser mas activa en la espondiloartritis que en la
AR. Por tltimo, no se encontraron diferencias en los productos de
degranulacién de mastocitos (triptasa e histamina) entre espondi-
loartritis y AR.

Confirmando un trabajo previo en AR?’, en este estudio se
encontré que los mastocitos y los neutréfilos, pero no las células T
CD3+ 0 Th17, eran los productores mas importantes de IL-17. Ade-
mas, los cultivos de estos mastocitos de APs secretaron mas IL-17
que los mastocitos de AR.

Tras 12 semanas de terapia anti-TNF no disminuyé el nimero
de mastocitos, pero si el nimero de células que expresaban IL-17,
reflejando la reduccién de neutréfilos IL-17+ y el enriquecimiento
relativo de mastocitos-IL-17+ en la sinovial. Por lo tanto, la terapia
anti-TNF no reduce los mastocitos ni la IL-17 que estos producen.

Sin embargo, el imatinib, inhibidor de la quinasa c-kit de mastocitos,
redujo la produccién de IL-1736,

Paralelamente a estos hallazgos en MS de articulaciones peri-
féricas, han aparecido otros estudios que sustentan la hipétesis
de la relevancia de las células de la inmunidad innata en dife-
rente tejidos diana de las espondiloartritis. Asi se ha demostrado
que en biopsias de psoriasis en placas, los mastocitos y, en
menor proporcion, los neutroéfilos son los responsables de la pro-
duccién de IL-1738. Por dltimo, un analisis histolégico de las
articulaciones zigoapofisarias de pacientes con espondiloartritis
anquilosante demuestra claramente que los neutréfilos CD15+
y células mieloides mieloperoxidasa positivas, pero no células
T clasicas, son la fuente principal de IL-17 en la medula ésea
inflamada3®.

Aunque falta definir qué vias de activaciéon y producciéon de
IL-17 predominan en estos mastocitos sinoviales y qué otras cito-
cinas producen estas células, estos hallazgos ponen por primera
vez los mastocitos en la escena de la fisiopatologia sinovial de las
espondiloartritis, incluida la APs, y los identifica como una potencial
diana terapéutica en estas enfermedades?0.

Citocinas y remodelado 6seo en la sinovitis psoridsica

Diferentes estudios han demostrado la expresién de TNF-a,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e IL-23 en la sinovitis psoridsica, aunque no
hay estudios sobre la relacion de estas citocinas con la actividad de
la enfermedad. Como se ha comentado previamente, la IL-17 tiene
una alta expresién en la sinovitis de la APs, lo que tiene cierta l6gica
puesto que laIL-17 esta relacionada con la infiltracién por neutroéfi-
los. Aunque sabemos que estas y otras citocinas forman parte de una
cascada proinflamatoria que sostiene la inflamacién y, a través de
la osteoclastogénesis y la expresion de diferentes metaloproteasas
y otras enzimas proteoliticas, la destruccién articular, no sabemos
qué células y qué citocinas son las altimas responsables de dicha
inflamacién. Sin embargo, dada la excelente respuesta que tienen
estos pacientes a los antagonistas del TNF-q, esta citocina parece
tener un papel relevante en la fisiopatologia de la APs, incluso mas
del que tiene en la AR?!.

La expresion de RANKL y OPG y el mecanismo de destruccién
6sea no difieren entre la sinovitis psoriasica y la reumatoide. No
se han hecho estudios en las entesis, donde deben existir dife-
rencias respecto de la sinovial en la expresién de mediadores del
remodelado 6se0*2.

Conclusiones

El estudio de la sinovial de la APs ha mejorado nuestro conoci-
miento sobre la fisiopatologia de esta enfermedad y puede mejorar
nuestras capacidades diagndsticas, terapéuticas y prondsticas en
un futuro cercano. En esta enfermedad las células de la inmunidad
innata, incluido ahora también el mastocito, parecen tener un papel
relevante en comparacién con la AR. Ademas, estas células son las
que producen la mayor parte de IL-17 que se expresa en la sino-
vial y estos hallazgos abren nuevas vias fisiopatolégicas que deben
explorarse a nivel celular y molecular y que pueden orientar nuevas
estrategias terapéuticas en la APs.

Sin embargo, la enorme variabilidad o heterogeneidad que
existe entre el tejido sinovial de diferentes pacientes y la falta
de marcadores patognomonicos aconsejan estudiar la sinovitis a
través de diferentes abordajes metodolégicos, como microarrays,
reacciéon en cadena de la polimerasa y estudios funcionales celula-
res, con el objetivo de capturar la multiplicidad de vias celulares y
moleculares que conforman el fenotipo artritis psoriasica en dife-
rentes pacientes o en diferentes fases de la enfermedad.
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