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RESUMEN

Una de las caracteristicas patogénicas de las espondiloartritis (EspA) es la neoformacién ésea. Distintos estu-
dios han puesto de manifiesto que el origen de este proceso esta en las entesis, donde algunos factores
desencadenantes, como el estrés biomecanico, en un individuo genéticamente predispuesto producirian una
compleja cascada de sefiales que favoreceria la vasodilatacién local y la activacién de células inmunocompe-
tentes residentes. Estas, a su vez, provocarian una respuesta inflamatoria caracterizada por la secrecion de
factor de necrosis tumoral « e interleucina 17 (IL-17), entre otros, y reclutamiento de otras células inmuno-
competentes. Ademas, se ha demostrado que la IL-17 y la IL-22 favorecen la proliferacién de células madre
mesenquimatosas del periostio perientesitico, lo que lleva a la formacién de hueso nuevo en la entesis. En
las EspA, la formacion de hueso nuevo es principalmente ortotépica (en continuidad con el hueso existen-
te) y se origina a partir de la entesis y del periostio. Al parecer, la mayoria de la neoformacién dsea se
produce mediante osificacién endocondral. En la osificacién endocondral, las células progenitoras mesen-
quimatosas se diferencian en condrocitos, que construyen un «molde» de cartilago, en el cual las células
progresivamente maduran y evolucionan hacia condrocitos hipertréficos. Esta matriz es invadida por va-
sos y precursores osteoblasticos que reemplazan progresivamente el modelo por hueso maduro.
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Physiopathological foundations of neoformation in spondyloarthritis
ABSTRACT

One of the pathogenic characteristics of spondyloarthritis (SpA) is bone neoformation. Several studies have
revealed that this process originates in the enthesis, in which triggering factors such as biomechanical
stress in genetically predisposed individuals may produce a complex cascade of signals favouring local va-
sodilation and activation of resident immune cells. These in turn induce an inflammatory response charac-
terised by secretion of TNF-a. and IL-17 (among other substances) and recruitment of other immune cells.
In addition, it has been demonstrated that IL-17 and IL-22 favour the proliferation of mesenchymal stem
cells of the peri-enthesic periosteum, leading to the formation of new bone in the enthesis. In SpA, new
bone formation is mainly orthotopic (in continuity with existing bone) and arises from the enthesis and
periosteum. Most bone neoformation seems to occur through endochondral ossification. In this process,
mesenchymal progenitor cells differentiate towards chondrocytes, which construct a cartilaginous “mould”
in which the cells progressively mature and develop towards hypertrophic chondrocytes. This matrix is in-
vaded by vessels and osteoblastic precursors that progressively replace the model with mature bone.
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risticas, la expresion clinica y los hallazgos radiol6gicos. Se clasifican
de acuerdo con los criterios de la Assessment of SpondyloArthritis

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfer- International Society (ASAS) y en funcién de su expresion clinica. Si
medades inflamatorias crénicas que comparten, entre otras caracte- esta es predominantemente axial, se trata de una espondiloartritis

*Autor para correspondencia.

axial (EspAax); si afecta a articulaciones o entesis, esta es una es-
pondiloartritis periférica (EspAp), lo que ademas responde de ma-
nera muy congruente con la expresion fenotipica de la enferme-
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Mecanismos de inflamacion en las espondiloartritis: respuesta
inflamatoria

La fisiopatologia de las EspA se caracteriza por presentar una res-
puesta inflamatoria original y distinta a la de otras artritis inflamato-
rias crénicas, con asiento preferente en la entesis y marcada tenden-
cia a la fibrosis y la calcificacién. La entesis desempefia un papel clave
en la patogénesis de las EspA y existe evidencia de que es el rgano
diana para la inflamacién en la enfermedad?. En todos los subtipos de
EspA hay, con diferentes grados de frecuencia y gravedad, entesitis o
inflamacion de las entesis como respuesta tisular anormal que condu-
ce a remodelacion osteoarticular y formacion de hueso nuevo que
puede provocar anquilosis (fig. 1). Los mecanismos para la puesta en
marcha del proceso inflamatorio en las EspA? involucran a células re-
sidentes en las entesis (un subtipo de células T) y a moléculas infla-
matorias (citocinas). Todo ello esta desencadenado por la accién del
medio ambiente (mayoritariamente, de origen infeccioso urogenital o
gastrointestinal) o a la accién de fuerzas mecanicas (estrés biomeca-
nico en entesis) sobre individuos genéticamente predispuestos (con
el antigeno leucocitario humano B27 [HLA-B27] y otros).

Entesis como 6rgano diana

La participacion de las entesis en la patogenia de las EspA se pro-
duce tanto por el estrés biomecanico (traccion mecanica sobre las
entesis) como por el efecto sobre las células residentes. Se ha demos-
trado que el estrés entesitico sobre el tendon de Aquiles de ratones
DBA/1, que desarrollan artritis espontanea por sobreexpresion de
factor de necrosis tumoral o. (TNF-a, por sus siglas en inglés)?*, provo-
ca osteoproliferacion en la entesis, mientras que esta no se desarrolla
en condiciones de descarga mecanica. Estudios histopatolégicos en

Figura 1. Las EspA se caracterizan por entesitis y respuestas tisulares anormales que
generan neoformacién 6sea que pueden provocar anquilosis de la articulacién. A) Ba-
sal. B) Seguimiento a los 2 afios. Reproducido de The Assessment of SpondyloArthritis
International Society (ASAS) handbook: a guide to assess spondyloarthritis, Sieper ], et
al, 68(Suppl 1), ii1-ii44, © 2009, con permiso de BM] Publishing Group Ltd.

seres humanos han demostrado una infiltracién pronunciada de cé-
lulas inmunocompetentes innatas en la entesis, cuyo significado fun-
cional ha sido demostrado en modelos de ratas transgénicas en rela-
cién con HLA-B27, que reproducen las principales caracteristicas de
una EspA humana, con inflamacién, artritis y neoformacién ésea,
provocada por inmunizacién con activadores inmunitarios innatos®.

Citocinas y respuesta inmunitaria en la patogénesis de la entesitis

McGonagle et al han propuesto un modelo de entesitis, como se
presenta en la figura 2, que propone que, en condiciones de estrés
mecanico o infeccioso, en un individuo genéticamente predispuesto,
de forma secundaria a la estimulacién mecanica, se libera prosta-
glandina E2 e interleucina 23 (IL-23), que favorecen la vasodilatacién
local y la activacién de células inmunocompetentes residentes (célu-
las Tyd y células innatas linfoides ILC de tipo 3), proceso que induce
una respuesta inflamatoria caracterizada por la secrecién de TNF-a e
IL-17, y reclutamiento de otras células inmunocompetentes, como
polimorfonucleares neutroéfilos. Ademas, recientemente se ha de-
mostrado que la IL-17 y la IL-22 favorecen la proliferacion de células
madre mesenquimatosas del periostio perientesitico, lo que genera
la formacién de hueso nuevo en la entesis®. Esta teoria ha sido apo-
yada a partir del trabajo de Sherlock et al” en un modelo murino de
liberacion continua de IL-23 en el contexto de una artritis inducida
por colageno, lo que demostré que la entesitis era el punto de partida
de una enfermedad similar a la EspA humana y, sobre todo, describia
una poblacién de células de la entesis que respondian a la IL-23 (por
presentar receptores especificos de esta interleucina IL-23R), es de-
cir, las células linfoides T CD3*, CD4-, CD8-, IL-23R* y RORyt*, produc-
toras importantes de IL-17 e IL-22, lo que sugiere un papel central de
las células inmunocompetentes innatas en el inicio de la enfermedad
y del eje IL-23/Th17 en la respuesta inflamatoria en las EspA (fig. 3).

Relacion entre la inflamacion y el daiio estructural
en las espondiloartritis

El dafio estructural en las EspA estd determinado principalmente
por el proceso de neoformacién éseay es el resultado de la combina-
cién de inflamacién y cambios osteoproliferativos estructurales. Las
EspA se caracterizan por la osificacién endocondral de las entesis fi-
brocartilaginosas, que comienza en el interior del cartilago, como
una lesién inflamatoria microscépica focal, localizada en las insercio-
nes tendinosas y asociada con un defecto erosivo en el hueso cortical
adyacente. El proceso inflamatorio contintia con una fase de cura-
cién, en cuya cicatriz se forma el nuevo hueso que tiende a rellenar
el defecto en el hueso erosionado y asi une el hueso mas profundo
con el extremo erosionado del ligamento y forma una nueva entesis
por encima del nivel original de la superficie cortical. Por tanto, el
resultado final de la curacién es una prominencia 6sea irregular, con
esclerosis del hueso esponjoso adyacente.

Basado en datos clinicos y de imagen se ha propuesto que el dafio
estructural se produce en varias etapas: inicialmente dafio erosivo
potenciado por el efecto osteoclastogénico del TNF-a, que potencia la
funcién del ligando del receptor activador del factor nuclear kp
(RANKL) y del inhibidor de la formacién DKK1 (proteina relacionada
con Dickkopf1), con lo que aumenta la resorcion ésea que induciria
la reparacién con tejido fibroso. A medida que la inflamacién dismi-
nuye, también lo hace DKK1, inducido por el TNF-q, lo que permitira
la actuacién de las proteinas de la via WNT (wingless-type like) y
otros factores de crecimiento (como las proteinas morfogenéticas del
hueso o BMP), que dara como resultado la osificacién del tejido fibro-
so de reparacion; solo en el Gltimo escalén y por factores desconoci-
dos, la formacién 6sea se podria perpetuar de forma independiente
de la inflamacién. Una vez que el proceso de formacién dsea se ha
puesto en marcha como probable respuesta fisiolégica reparadora, ya
no podria ser frenada por la terapia anti-TNF-a3.



4 M.C. Castro Villegas y E. Collantes-Estévez / Reumatol Clin Supl. 2019;15(1):2-6

a Sensibilidad mecanica y activacion de la respuesta inmunitaria b Respuesta inflamatoria innata

Desencadenantes ﬂ. Vasodilatacion

« Estrés mecanico

* Alteracion de la funcion IL-23 IL-17

de barrera —_— —_—
* Infecciones TNF
Células innatas  Células - Células  Celulas
linfoides ILC de tipo 3  Tyd innatas I|n_f0|des Tyd Neutréfilos
Musculo ILC de tipo 3
Activacion

Hueso

Médula ésea

¢ Proliferacion mesenquimatosa d Neoformacién ésea

» Hedgehog
* PTHrP

* WNT
* BMP

IL-17 g

CCM Condrocito

Osteoblasto
fluzze hipertréfico

Figura 2. Mecanismos de inflamacién y osificacién en la entesis. Reproducido con permiso de Springer Nature and Copyright Clearance Center: Nature Springer, Nature Reviews
Rheumatology. Schett G, et al. Enthesitis: from pathophysiology to treatment. Nature Reviews Rheumatology. 2017;13:731-41, ©(2017). BMP: proteinas morfogenéticas del hueso;
CMM: células madre mesenquimatosas; IL: interleucina; PGE2: prostaglandina E2; PTHrP: péptido similar a la hormona paratiroidea; TNF: factor de necrosis tumoral; WNT: pro-
teinas wingless-type like.
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Figura 3. Representacion del papel del eje IL-17/IL-23 y las células residentes en la entesis en la inflamacién y la osteoproliferacion en las espondiloartritis. Reproducido con
permiso de Springer Nature and Copyright Clearance Center: Nature Springer, Nature Medicine. Lories L, et al. Primed for inflammation: enthesis-resident T cells. Nat Med. 2012
Jul 6;18(7):1018-9, ©(2012). HLA-B27: antigeno leucocitario humano B27; IL: interleucina; RPMG: respuesta a las proteinas mal plegadas; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Peculiaridades de la neoformacion 6sea en las espondiloartritis

La neoformacién dsea es el sello distintivo de las EspA y es conse-
cuencia de la proliferacion de precursores mesenquimatosos y su
diferenciacién y maduracién a lineas celulares osteoblasticas. Para-
déjicamente, se produce una osteoporosis causada por la degrada-
cion de hueso trabecular de los cuerpos vertebrales. Estos tipos de
remodelacién divergente en el hueso cortical y trabecular en las
EspA sugieren un mecanismo diferente del recambio 6seo clasico. La
formacion de tejido 6seo durante el desarrollo embriogénico y el
crecimiento posnatal se produce por varios mecanismos de osifica-
cion mediados por vias moleculares implicadas en la formacion
6sea, que se representan en la figura 4: endocondral, membranosa y
metaplasia condroide™. En las EspA, la formacién de hueso nuevo es
principalmente ortotépica (en continuidad con el hueso existente) y
se origina a partir de la entesis y del periostio. Al parecer, la mayoria
de la neoformacién dsea se produce mediante osificaciéon endocon-
dral y también contribuye la formacién 6sea directa. En la osificacién
endocondral, que parece que es la mas importante en las EspA, las
células progenitoras mesenquimatosas se diferencian en condroci-
tos, que construyen un «molde» de cartilago, en el cual las células
progresivamente maduran y evolucionan hacia condrocitos hiper-
troficos. Esta matriz es invadida por vasos y precursores osteoblasti-
cos que reemplazan progresivamente el modelo por hueso maduro.
En la osificacién directa o membranosa se produce diferenciacion
directa de las células mesenquimatosas en osteoblastos que sinteti-
zan proteinas de la matriz 6sea, como el colageno de tipo I y la os-
teocalcina, que se mineralizan tras su deposicion. La metaplasia con-
droide deriva de células de tipo condrocito, que son atrapadas en una
matriz calcificada.

Mecanismos moleculares de osificacion en las espondiloartritis

Estos mecanismos han sido estudiados en modelos murinos (ra-
tén DBA/1) y demuestran la implicacién fundamentalmente de la via
de las BMPy la via WNT aunque posiblemente intervengan otros me-
canismos, como la via de las proteinas Hedgehog, los factores de cre-
cimiento fibroblastico y la via de sefializacién del péptido similar a la
hormona paratiroidea (PTHrP)". Ademads, citocinas inflamatorias,
como TNF-a e IL-17, se asocian tanto con inflamacién como con ero-
sién, mediante la activacién de osteoclastos, y estimulan células me-
senquimatosas que secretan enzimas que degradan el cartilago. La
cuestion clave es conocer como este proceso esta relacionado con la
inflamacion.

Respecto a las BMP, miembros de la superfamilia del factor de cre-
cimiento y transformacién g (FCT-B), incluyen un niimero de diferen-
tes ligandos, que pueden ser receptores y antagonistas endégenos.
Estan asociadas con la diferenciacion del osteoblasto y, en este mode-
lo de ratén, la coexpresién de Noggin, un antagonista de las BMP, in-
hibe el inicio, la progresion y la gravedad de la artritis y puede preve-
nir la neoformacion de forma dependiente de la dosis, lo que sugiere
un papel de las BMP, sobre todo, en las fases iniciales en la diferencia-
cién de las células progenitoras en condrocitos aunque es posible que
distintas BMP y sus antagonistas intervengan en distintos estadios'?.

Las proteinas de la familia de la via WNT son esenciales para el
desarrollo embrionario del esqueleto y la homeostasia y regenera-
cién del hueso en adultos, y poseen un efecto complejo en la forma-
cion 6sea. Estan implicadas en la osteoblastogénesis y reguladas, en
parte, por respuestas inflamatorias, y se ha sugerido que una regu-
lacién aberrante de esta via puede estar implicada en las EspA. La
activacién de la via canénica WNT, a través de su mediador, la
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Figura 4. Mecanismos de neoformacion 6sea en las espondiloartritis. Reproducido con permiso de Springer Nature and Copyright Clearance Center: Nature Springer, Nature Re-
views Rheumatology. Lories R. The balance of tissue repair and remodeling in chronic arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2011 Oct 18;7(12):700-7, ©(2011). BMP: proteinas morfoge-
néticas del hueso; CMM: células madre mesenquimatosas; EA: espondilitis anquilosante; EspA: espondiloartritis; IL: interleucina; PGE2: prostaglandina E2; PTHrP: péptido simi-
lar a la hormona paratiroidea; TNF: factor de necrosis tumoral; WNT: proteinas wingless-type like.
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B-catenina, estimula la formacién directa de hueso y la actividad de
los osteoblastos. DKK1 es un inhibidor endégeno de la via WNT que
media la actividad osteoclastica erosiva por inhibicién de la via
RANKL-osteoprotegerina. En pacientes con EspA, los niveles de
DKK1 y de esclerostina, otro inhibidor natural de la via WNT, corre-
lacionan de forma inversa con la progresion radiografica. Diarra et al
demostraron que el bloqueo de DKK1, en ratones transgénicos que
expresan TNF humano, estimulaba la via WNT y provocaba un cam-
bio en el modelo de artritis de un fenotipo destructivo a otro neofor-
mativo®. Por tanto, la estimulacién de esta via aumenta la actividad
osteoblastica y favorece la anquilosis. Se sugiere que seria funda-
mental en los Gltimos estadios de la osificacion endocondral, en par-
ticular en la progresion de la formacién 6sea. El TNF-a es inductor
de DKK1, por lo que no es raro pensar que la terapia anti-TNF, al in-
hibir atin mas la producciéon de DKK1, facilite la estimulacién de las
proteinas WNT y la formacién de hueso, por lo que no resulta del
todo extrafio que no tengan efecto en la osteoproliferacién. Sin em-
bargo, los modelos animales no son extrapolables a la patologia hu-
mana, por lo que estudios a largo plazo tendrdn que aclarar estas
hipétesis®.

Otras vias moleculares, como la via de las proteinas Hedgehog,
también han demostrado en modelos murinos de artritis que su ac-
tivacion crénica en los condrocitos en columna pueden desencade-
nar anquilosis™. También se ha sugerido que adipocinas sintetizadas
en el tejido adiposo, como la leptina y la adiponectina, pueden estar
implicadas en la neoformacién 6sea’.

Conclusiones

En conclusién, nuestro conocimiento sobre los mecanismos sub-
yacentes a la excesiva formacion 6sea en las EspA es incompleto. Pro-
bablemente, inflamacién crénica y osificacion se desarrollan por vias
moleculares diferentes, pero con probable influencia reciproca. La
perpetuacion de la formacién 6sea dependerd, en mayor o menor
medida, de la inflamacién, pero también de factores genéticos, atin
no identificados y diferentes de los que determinan la susceptibili-
dad a la enfermedad inflamatoria. De hecho, la osificacién en las
EspA humanas podria no ser consecuencia directa de la inflamacién,
sino que otros procesos podrian estar implicados y, hasta la fecha, la
relacién entre los mecanismos de inflamacién y proliferacion 6sea no
se entiende de forma completa aunque se cree que existe cierto gra-
do de interdependencia entre ambos procesos. Probablemente esté
desencadenada por la respuesta inflamatoria, pero en estadios mas
tardios de la enfermedad podria existir algiin grado de independen-
cia entre ambas. La mayoria de los estudios que intentan explicar la
relacién entre inflamacién y osteoproliferacién se basan en modelos
animales de artritis-entesitis, en los cuales varias vias han demostra-
do su potencial para reproducir caracteristicas clave de la neoforma-

cion dsea de las EspA. En seres humanos, las evidencias son escasas,
pero se ha demostrado la implicacién de las proteinas BMP y la via
WNT. El mejor conocimiento de la biologia alterada del hueso en las
EspA permitira bloquear vias que permitan abolir completamente la
progresion de la enfermedad.
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