En la génesis

8B | ocalizador web

_Artl‘culo 205.837

Inflamacion en las espondiloartritis:
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Introduccion

Las espondiloartritis (Esp) son un grupo de enfermedades
reumdticas inflamatorias que comparten caracteristicas cli-
nicas, radiograficas e inmunogenéticas. El concepto inclu-
ye la espondiloartritris anquilosante, la artritis psoridsica,
las artritis reactivas, las artritis asociadas a las enfermeda-
des intestinales inflamatorias crénicas, la espondiloartritis
juvenil y las espondiloartritis indiferenciadas. En conjunto
las Esp tienen una prevalencia similar a la de la artritis reu-
matoide (AR). Durante los dltimos afios se ha ampliado el
conocimiento sobre su fisiopatologia, se diagnostican cada
vez mds precozmente y, mds importante aun, se han desa-
rrollado terapias extraordinariamente eficaces en todas las
manifestaciones de este grupo de enfermedades.

Las Esp se caracterizan como grupo por la variedad de
los 6rganos afectos y, como consecuencia de ello, por la
riqueza de sus manifestaciones clinicas. La inflamacién
puede afectar al intestino (colitis), los ojos (uveitis), piel
(psoriasis), entesis (entesitis/osteitis) y articulaciones
(sinovitis).

Aqui revisaremos los aspectos diferenciales de la infla-
macién en la Esp respecto de la AR. Comentaremos en
primer lugar las diferencias entre la sinovitis de las Esp
y la AR, resaltando la importancia que estd adquiriendo
el sistema inmunitario innato en la patogenia de las Esp
y se menciona los aspectos mds relevantes de la entesi-
tis/osteitis, una lesién propia de las Esp. A continua-
cién revisaremos las diferencias en las lesiones dseas en-
tre las Esp y la AR, tan distintas radiograficamente y
probablemente también en sus mecanismos. En la AR
la lesién caracteristica es la erosién con osteopenia,
mientras que en las Esp, ademas de las erosiones, lo son
la ostedlisis, la esclerosis ésea y la neoformacién dsea.
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Patogenia de las espondiloartritis: interaccion
entre HLA-B27 y bacterias

La implicacién del HLA-B27 y de las bacterias intestina-
les en la patogenia de las Esp resulta del conocimiento de
que las artritis reactivas son desencadenadas por bacterias
que invaden el intestino (o la mucosa uretral) en personas
generalmente con HLA-B27 positivo. El modelo de rata
transgénica para el gen HLA-B27 ha demostrado que la
expresion de este gen produce inflamacién de articulacio-
nes axiales y periféricas, colitis, psoriasis y onicopatia. Sin
embargo, estas ratas necesitan crecer en un ambiente con
gérmenes para desarrollar artritis y colitis. Por lo tanto, se
ha propuesto que el HLA-B27 estd implicado en el desa-
rrollo de una interaccién anormal entre la bacteria y el
huésped HLA-B27 positivo'.

La funcién fundamental de las moléculas HLA-clase 1
es presentar antigenos endégenos a la células T CD8".
Por ello, el HLA-B27 podria presentar péptidos bacte-
rianos especificos o péptidos endégenos artritogénicos
con reaccién cruzada con antigenos bacterianos e indu-
cir la activacién de células T CD8* especificas para tales
antigenos. E1 HLA-B27 igualmente podria compartir
secuencias peptidicas con antigenos bacterianos condu-
ciendo a lesiones por mimetismo molecular. Sin embar-
go, esta teoria no ha sido confirmada en el modelo de
ratas transgénicas con HLA-B27, puesto que las células
T CDB8* no intervienen en su patogenia®*.

Por lo tanto, el HLA-B27 podria tener un papel patogé-
nico independiente de la presentacién de antigenos a cé-
lulas T' CD8*. E1 HLA-B27 tiene anomalias en el plega-
miento durante el proceso de su ensamblaje intracelular,
conduciendo a la formacién de homodimeros compues-
tos por cadenas pesadas de HLA-B27, que se expresan
en la superficie celular y pueden activar receptores tipo
Ig. Los defectos en el plegamiento también pueden con-
ducir a la sobrecarga del reticulo endospldsmico y causar
una sefial de estrés que activa NF-xB, que se ha demos-
trado interviene en la patogenia del modelo de rata trans-
génica. La activacién de NF-xB conduce a la sintesis y
secrecion de citocinas proinflamatorias™.

Puesto que se desconoce en qué medida los estudios in
vitro o los modelos experimentales reflejan la enferme-
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dad humana, los estudios sobre la inmunopatologia de
la membrana sinovial en las Esp pueden informarnos
sobre las vias moleculares y celulares que tienen rele-
vancia en la inflamacién de las Esp. Para ello se han
comparado de forma sistemdtica los componentes celu-
lares y moleculares caracteristicos de la sinovitis de la
ARy las Esp, se ha analizado la correlacién entre la ex-
presién de estos componentes y la actividad de la enfer-
medad y, por dltimo, se ha realizado un andlisis transla-
cional de la inmunomodulacién de la sinovitis tras el

bloqueo del TNFo.

Aspectos diferenciales de la sinovitis
en las espondiloartritis

Desde el punto de vista macroscépico (es decir, vista a
través del artroscopio), la membrana sinovial en las Esp
activas aparece con vasos tortuosos, ingurgitados, mien-
tras que en la AR los vasos caracteristicos son rectos y ra-
mificados®. Ademds, las Esp tienen una mayor densidad
de vasos’, lo que refleja mayor actividad angiogénica, y
mayor expresién de factores proangiogénicos, como el
VEGEF vy la angiopoietina 2'°. El papel patogénico de la
angiogénesis inflamatoria en las Esp ha quedado confir-
mado por la asociacién entre la reduccién de la neovascu-
larizacién y de diferentes factores proangiogénicos y una
buena respuesta clinica al tratamiento con anti-TNFa'’.
Recientemente se ha confimado que la inmunopatolo-
gia de las sinovitis es similar en todas las Esp y diferen-
te de la AR™. Respecto a la relevancia patogénica de
cada una de las células sinoviales, los linfocitos T estin
reducidos respecto a la AR, y no predominan los T
CD8, que seria lo esperado en enfermedades asociadas
a un antigeno HLA clase I. Otros hallazgos que restan
credibilidad al papel del linfocito T es el bajo valor de
expresion de CD69 (un marcador temprano de activa-
cién T) y su baja produccién de IFNy y otras citocinas
proinflamatorias, que se normaliza cuando se trata efi-
cazmente con anti-INFo!'>*. No obstante, alefacet
(una terapia anticélula T) ha resultado moderadamente
eficaz en la artritis psoridsica (APs)".

En cuanto al linfocito B, la ausencia de autoanticuer-
pos en la Esp (s6lo el 3-8% de los pacientes con APs
tienen anticuerpos anticitrulina positivos) es el princi-
pal argumento en contra de su relevancia en la patoge-
nia de las Esp. También se ha detectado una tenden-
cia a un menor nimero de células B y plasmaticas que
en la AR, y un estudio encontré un aumento de las cé-
lulas B plasmiticas en las Esp tras en tratamiento con
anti-TNFa, a pesar de que se produjo una mejoria cli-
nica significativa en todos los pacientes'®. Sin embar-
go, recientemente hemos demostrado que en la sino-
vial de la APs existen agregados linfocitarios maduros
con todas las caracteristicas celulares y moleculares de
centro germinal tipico de ganglio linfitico. Ademads,
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estos agregados soélo desaparecen totalmente en los
pacientes que tienen una larga remisién de la enfer-
medad tras el tratamiento con anti-TNFa. Este estu-
dio indica que las células B pueden tener un papel fi-
siopatoldgico relevante, al menos en la APs, y sienta
las bases para un estudio mds profundo de la funcién
de estas células en las Esp?”.

Frente a las hipétesis que abogan por el papel funda-
mental de linfocitos en la patogénesis de las Esp, las
evidencias a partir de los estudios en pacientes indican
que la inflamacién sinovial en estas enfermedades estd
mediada por células de la inmunidad innata. En dife-
rentes estudios realizados por Baeten et al, se ha encon-
trado de forma consistente un aumento de macréfagos
residentes CD163* y de neutréfilos en las Esp respecto
a la AR, El aumento de ambos tipos celulares se co-
rrelaciona con la actividad de las Esp, asimismo la me-
joria de los pacientes tras el tratamiento con anti-
TNFa se correlaciona con la reduccién significativa de
estas células. Por ello se ha propuesto que los macréfa-
gos CDS163* y los neutréfilos son biomarcadores sino-
viales de respuesta terapéutica’'’.

Sobre el significado patoldgico de los macréfagos scaven-
ger CD163%, se sabe que CD163 es un receptor para los
complejos  hemoglobina-haptoglobina;  curiosamente,
cuando este complejo se une a CD163*, los macréfagos
tienen una actividad antiinflamatoria. Ademis el CD163
soluble disminuye la actividad linfocitaria. Sin embargo,
estas células son grandes productoras de citocinas proin-
flamatorias cuando son estimuladas a través de los recep-
tores tipo Toll (TLR). La relevancia patogénica de estas
células viene apoyada por su presencia en el intestino de
pacientes con enfermedad de Crohn, y de pacientes con
Esp, incluso antes de tener clinica intestinal’.

Los mastocitos también se encuentran aumentados en
la sinovial de las Esp respecto a la AR (datos propios
no publicados), y se sabe que estas células de la inmuni-
dad innata participan en la artritis a través de receptores
de inmunocomplejos y TLR.

Los TLR son receptores de la inmunidad innata que
reconocen patrones moleculares asociados con patége-
nos. Actian como sensores celulares que detectan mo-
léculas de agentes patégenos en el ambiente y su unién
a dichas moléculas desencadena una cascada de reaccio-
nes que culmina en la secrecién de citocinas proinfla-
matorias a través de la via NF-xB e IFNp. Se trata de
una familia de receptores, entre los que en la artritis
destacan TLR2 y TLR4, que se unen a lipopolisaciri-
dos y ADN bacteriano, respectivamente. Una explica-
cién para la predileccién de las Esp por sitios de gran
estrés fisico es que las proteinas propias presentes en la
articulacién y liberadas durante el estrés fisico (protei-
nas del choque térmico, fibronectina, fibrinégeno, dci-
do hialurénico y heparansulfato) podrian unirse a TLR
y desencadenar inflamacién local en individuos con una
expresion de TLR anormalmente alta. El hecho de que
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algunas de estas proteinas propias puedan inducir artri-
tis en modelos animales apoyaria esta hip6tesis”?.

Por otra parte, en las Esp se ha encontrado un aumento
de la expresion de TLR2 y TLR4, comparado con AR.
La expresiéon es mds marcada en macréfagos CD163*
que, como hemos dicho, secretan concentraciones ele-
vadas de citocinas proinflamatorias cuando se activan
sus TLR?. Apoyando esta hiperfuncién de los TLR en
las Esp, un estudio demuestra una expresién elevada de
TLR4 en fibroblastos sinoviales de APs*.

A excepcion de la APs, las Esp se caracterizan por una
relacién Th1/Th2 (IFNy/IL-4) inferior que la AR*.
Esta anomalia se revierte en pacientes con respuesta te-
rapéutica a anti-TNFo. En cuanto a la expresion de las
citocinas proinflamatorias estudiadas no hay diferencias
significativas entre Esp y AR, lo que indica que las te-
rapias anticitocinas serdn igualmente efectivas en ambos
tipos de reumatismos articulares®.

El sistema RANKL/RANK como promotor de la os-
teoclastogénesis actia en la artritis psoridsica de la mis-
ma forma que en la AR, como han demostrado Ritch-
lin et al®. Concretamente, TNFo induce la migracién
de células CD11* (precursores de osteoclastos) desde la
médula 6sea a la articulacién. En la articulacién, estas
células, que expresan RANK, son activadas por los fi-
broblastos sinoviales a través de RANKL concomitan-
temente con TNFo y MCSF, y se convierten en osteo-
clastos que producen erosiones. Este mismo proceso
puede ocurrir desde la médula ésea al hueso subcon-
dral. En este contexto el RANKL serfa producido por
una célula de la estroma de la médula 6sea o un osteo-
blasto.

La osteoprotegerina (OPG) es el inhibidor natural del
RANKL. Algunos estudios han demostrado que la re-
lacién RANKL/OPG es inferior en Esp que en AR, lo
que seria concordante con el hecho de que las Esp son
menos erosivas en general que la AR?. Sin embargo,
otras moléculas como la p53, cuya expresién estd au-
mentada en la AR y se correlaciona con enfermedad
erosiva y con mayor destruccién articular durante el se-
guimiento, no parece tener los mismos efectos patogé-
nicos en la APs?’.

Lesiones 6seas especificas
de las espondiloartritis: neoformacion 6sea

Las lesiones éseas mds caracteristicas de las Esp son las
que resultan en neoformacién dsea, concretamente la
formacién de cartilago y hueso en las entesis, lo que re-
fleja una remodelacién articular con tejido patolégico.

A diferencia de lo que ha ocurrido con las lesiones ero-
sivas, que son inhibidas eficazmente por la terapia anti-
TNFo, no hay estudios que demuestren que esta tera-
pia detenga o retrase el desarrollo de anquilosis. Sin
embargo, un estudio indica que los antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) podrian inhibir la progresion de la
anquilosis en la EA. Estos hallazgos plantean la hipdte-
sis de que la inflamacién y la neoformacién 6sea sean
independientes. Ejemplos de neoformacién ésea sin in-
flamacién los tenemos en la hiperostosis vertebral difu-
sa idiopdtica y en la artrosis®.

Recientemente, Lories et al han publicado diversos ar-
ticulos cuyos resultados indican que anquilosis e infla-
macién pueden discurrir por vias independientes. Sus
conclusiones estin basadas en el modelo de entesitis an-
quilosante del ratén DBA/1. El modelo tiene una serie
de peculiaridades, pues en la patologia intervienen fac-
tores como el sexo (s6lo se desarrolla en machos) y el
estrés (los ratones estin hacinados). Un pequefio/mo-
derado porcentaje de los ratones expuestos desarrollan
dactilitis, onicopatia y entesitis anquilosante. En este
modelo la inflamacién y las erosiones tienen poca rele-
vancia. Los autores han demostrado que la anquilosis
en el ratén es el resultado de la activacién de genes
(Wnt) que participan en el desarrollo embrionario del
hueso y el cartilago y codifican para los factores de
transcripcién Smad y la familia de proteinas morfoge-
néticas del hueso (BMP)%.

En el modelo se produce un periodo corto de inflama-
cién, proliferacién celular del periostio y la entesis, la di-
ferenciacién condrogénica y, por ultimo, la formacién
6sea. Estos autores han demostrado recientemente que
en este modelo de ratén la inhibicién del TNFa no afec-
ta la incidencia ni la gravedad de la entesitis anquilosan-
te. A pesar de que existia expresion tisular de TNFa, la
administracién reiterada de etanercept no modificé la
evolucién respecto del placebo. En este modelo el
TNFa, y sobre todo IL-1, inhibe la anquilosis inducida
por TGFB y Smad, lo que indica que en este modelo la
inhibicién del TNFo podria tener un efecto facilitador
de la anquilosis. Los autores consiguieron inhibir la an-
quilosis administrando Noggin, un inhibidor natural de
BMP. Paralelamente al estudio en el modelo animal, los
autores demostraron la expresién de Smad, que activa la
transcripcion de BMP, en las entesis de pacientes®.
Estos trabajos plantean la posibilidad de que la neofor-
macién 6sea progrese en los pacientes con Esp a pesar
de que éstos estén en remisién clinico-biolégica. Al
margen de que los modelos animales de enfermedades
no son equiparables a la enfermedad humana en mu-
chos casos, son necesarios nuevos estudios prospectivos
con la potencia necesaria para contestar esta trascen-
dental pregunta.

Entesitis
Se ha propuesto que la entesitis es la lesién mds caracte-
ristica de las Esp como grupo y que la sinovitis de las

Esp serfa secundaria a la entesitis, debido a la liberacién
de citocinas proinflamatorias desde la entesis. Sin em-
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bargo, la sinovitis de la AR serfa una sinovitis primaria
autoinmunitaria. Esta hipétesis estd basada en estudios
de resonancia magnética (RM) de rodilla en pacientes
con AR y Esp; los pacientes con Esp tenian entesitis y
sinovitis en la misma articulacién, mientras que con
AR, sélo sinovitis®!.

Como resumen de las aportaciones mds relevantes res-
pecto a esta lesién, hay trabajos que indican que la ex-
tensién de la osteitis es mayor en los pacientes porta-
dores de HLA-B27. En cuanto al edema éseo captado
por la RM, los estudios preliminares en ratones de-
muestran que es el reflejo del infiltrado inflamatorio
en el hueso. Los pocos estudios histolégicos realizados
en humanos apuntan a que en la entesis/osteitis pre-
dominan los linfocitos T CD8* y macréfagos, asi
como la expresién de TNFa o TGFf, en funcién de
si se trata de una lesién reciente o muy evolucionada.
Es importante resaltar que la entesitis/osteitis respon-
de eficazmente al tratamiento anti-TNFa, y este ha-
llazgo demuestra que esta citocina participa de forma
relevante en la patogénesis de todas las masnifestacio-
nes de las Esp®.

No obstante necesitamos mds estudios sobre la patoge-
nia de la entesitis/osteitis para conocer mejor su historia
natural y sus implicaciones clinicopatoldgicas.

En conclusién, la inflamacién sinovial en las Esp pare-
ce estar mediada por la inmunidad innata (macréfagos,
neutréfilos, matocitos y TLR), aunque permanece sin
aclarar el papel de los linfocitos T y B. Aunque hay
mecanismos comunes de destruccién 6sea entre Esp y
AR, también hay diferencias, por ejemplo en cuanto al
papel de la p53. Hay datos experimentales que apoyan
que la anquilosis no depende directamente de la infla-
macién, y que aunque nuestra comprension de la ente-
sitis ha aumentado, se necesitan mis estudios sobre su
patogenia y su implicacién en otras manifestaciones,
como la sinovitis.

El nuevo paradigma propuesto de acuerdo a los hallazgos
en el tejido sinovial supone cambiar la hipétesis del meca-
nismo de la inmunidad adquirida por la inmunidad inna-
ta: las células de la inmunidad innata expresarian mds
TLR, probablemente determinado por la asociacién a
HLA-B27 o CARDI15, que serfan estimulados por las
proteinas propias resultantes del estrés mecdnico o de an-
tigenos bacterianos resultantes de infecciones, actuando
en la articulacién y el intestino para producir inflamacién
y dafio tisular’.
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