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Resumen

El sistema inmune y el hueso comparten con frecuencia los mismos nichos y espacios anatémicos, existiendo una estrecha
relacion funcional entre ambos. Esto hace que haya una interaccion constante entre ellos, con un flujo bidireccional de
informacion entre las células inmunes y las del tejido 6seo (osteoclastos, osteoblastos y osteocitos), muchas veces desco-
nocida, en la que intervienen multiples mediadores inflamatorios y diversos factores de crecimiento y diferenciacion ce-
lular. Ello conduce a una interaccién muy estrecha entre inflamacién y pérdida 6sea. De hecho, la osteoporosis (OP) es
una de las complicaciones sistémicas mas frecuentes en las enfermedades inflamatorias crénicas (EIC). La prevalencia
de OP en las EIC es variable y depende de cada escenario patoldgico. La artritis reumatoide (AR) es una de las enferme-
dades paradigmaticas de inflamacién crénica, donde la presencia de OP es frecuente, apareciendo incluso antes de que
aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad. La patogenia de la OP asociada a la AR es compleja e incluye la cola-
boracién de miiltiples citoquinas proinflamatorias que favorecen la osteoclastogénesis e inhiben la formacién 6sea. Entre
todas destacan el factor de necrosis tumoral alfa (conocido en inglés como TNF-a) y diversas interleuquinas (IL) como
IL-1, IL-6 e IL-17. De todas, IL-6 tiene un papel jerarquico relevante. En esta revision se repasa el papel de las citoquinas
proinflamatorias en la destruccién 6seay articular en diferentes EIC, con especial énfasis en la AR, plantedndose las bases
de posibles vias que abran nuevos horizontes terapéuticos en el marco de las EIC.
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ENFERMEDADES INFLAMATORIAS CRONICAS

La inflamacion crénica es una respuesta inespecifica del
organismo mediada por el sistema inmune frente a un
agente agresor. En tal escenario, se produce un infiltrado
en el que predominan células mononucleares, como lin-
focitos, macrofagos y células plasmaticas. En ciertas con-
diciones o cuando el agente agresor persiste, se origina
una acumulacion y activacion persistente de células in-
munes, y se incrementa la secrecién de citoquinas que
prolongan la vida de los linfocitos y de los macréfagos,
provocando una cronificacién de la inflamacion.

La inflamacidn es el principal mecanismo involucrado
en la destruccion 6sea en las enfermedades inflamato-
rias crénicas (EIC)?, tales como artritis reumatoide (AR),
espondilitis anquilosante (EA), artritis psoriasica (APs)
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis multiple
y/o enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Estas en-
fermedades cursan con inflamacién crénica sistémica
causada por una alteracion del sistema inmune que
puede afectar a distintos 6rganos?.
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Una de las caracteristicas de las EIC es la sintomatolo-
gia comun que presentan los pacientes: malestar, fatiga,
somnolencia diurna, debilidad, artromialgias inespecifi-
cas, hiporexia, ansiedad y bajo estado animico?

Las enfermedades articulares inflamatorias abarcan
multiples trastornos distintos y heterogéneos que afectan
las articulaciones y causan discapacidad. Sin embargo, la
ARy las espondiloartritis (SpA: EA, artritis reactiva, APs
y SpA asociada a EII) son las mas frecuentes!.

La AR es la enfermedad autoinmune considerada el
prototipo de artritis inflamatoria destructiva que se ca-
racteriza por inflamacién crénica de la sinovial en mul-
tiples articulaciones y vainas tendinosas. La membrana
sinovial es el drgano diana donde el sistema inmune in-
terfiere con la homeostasis dsea produciendo dafio es-
tructural severo con destruccién dsea en sitios de
inflamacion articular y peri-articular®*. De hecho, en pa-
cientes con enfermedades reumaticas inflamatorias se
produce destruccidn 6sea con erosiones, osteopenia pe-
riarticular y/o osteoporosis (OP) generalizada'*.
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La causa de la OP asociada a la AR tiene su origen en una
alteracion del remodelado dseo que es el mecanismo fisio-
patoldégico comun de ambas enfermedades. La pérdida de
masa 6sea en la AR puede ser periarticular o generalizada.
La pérdida periarticular, denominada habitualmente OP
yuxta-articular, afecta al hueso trabeculary cortical. Es una
de las primeras manifestaciones radioldgicas y puede pre-
ceder tanto a la aparicion de erosiones como al dafio del
espacio articular®, pudiendo detectarse facilmente en las
radiografias de las manos. La pérdida 6sea acelerada en las
manos se ha asociado con desarrollo de AR en pacientes
con artritis indiferenciada’ y con enfermedad articular pro-
gresiva en manos y pies al inicio de la AR®1°.

Otra forma de pérdida 6sea en la AR es la que se caracte-
riza por erosion del hueso marginal como consecuencia de
lainflamacién de lamembrana sinovial®. Esta erosion, gene-
ralmente irreversible, puede comenzar antes de que aparez-
can los sintomas de artritis y se correlaciona con la severidad
de la enfermedad y el deterioro funcional®. Por tltimo, en la
AR suele producirse pérdida 6sea generalizada (OP sisté-
mica), inclusive en regiones del esqueleto alejadas de las ar-
ticulaciones inflamadas?®, incluso en las fases iniciales de la
enfermedad, por mecanismos de autoinmunidad®.

EL SISTEMA OSEO Y EL SISTEMA INMUNE

El sistema musculo-esquelético y el sistema inmunolégico
interaccionan estrechamente en la homeostasis de las cé-
lulas hemopoyéticas y linfopoyéticas, participando en la
patogenia de la OP asociada a las EIC asi como en la OP
postmenopausica, pero falta por explicar como las res-
puestas inmunes adaptativas afectan al tejido dseo. Sin
embargo, la evidencia reciente ha revelado que también
ocurre lo contrario: las células 6seas regulan las células
inmunes, un concepto congruente con el papel estable-
cido de la médula 6sea en el desarrollo y homeostasis del
sistema inmunol6gico®213,

Debido a sus caracteristicas anatdmicas, tanto el interior
como el exterior del tejido 6seo se relacionan estrecha-
mente con el sistema inmune. En el interior, en la médula
6sea, se produce la hematopoyesis, por lo que las células
6seas e inmunes cooperan localmente de forma indiscuti-
ble. En el exterior, el esqueleto esta en contacto directo con
el periostio, las entesis y el hueso yuxta-articular, donde se
conecta con estructuras determinantes que participan en
el proceso de destruccion articular que caracteriza alas en-
fermedades articulares inflamatorias cronicas (EAIC)*3.

Asimismo, el sistema inmune y el tejido dseo estan
conectados con la circulacién general mediante vasos
nutricios y periosticos que atraviesan el hueso cortical
y, dentro del compartimento 6seo, mediante uniones de
entesis fibrosa y los componentes calcificados del carti-
lago y fibrocartilago™.

La interaccién permanente entre el hueso y el sis-
tema inmune es de gran importancia en el manteni-
miento de la homeostasis 6sea y también es clave en la
patologia 6sea. Durante toda la vida adulta, se produce
la remodelacion dsea en las unidades basicas multice-
lulares (multicelular basic units [MBU]) o unidades de
remodelado 6seo donde los osteoclastos reabsorben
una cantidad determinada de hueso y los osteoblastos
forman la matriz osteoide y la mineralizan para rellenar
la cavidad previamente creada (Figura 1). En las MBU
hay osteoclastos, macréfagos, preosteoblastos y osteo-
blastos que estdn regidos por una serie de factores,
tanto generales como locales, permitiendo el funciona-
miento normal del tejido 6seo y el mantenimiento de la
masa dsea.

Las células 6seas interacttian con las células del sis-
tema inmune en el desarrollo de la médula 6sea durante
el crecimiento y la curacion de las fracturas. Por otra
parte, los osteoblastos ejercen un papel importante en
el control de la renovacion y diferenciacion de las células
madre hemopoyéticas y de las células B en lugares cer-
canos al endostio*.

En el crecimiento y en la remodelacién dsea ejercen
efecto una serie de sustancias sintetizadas por células 6seas,
células del sistema inmune o de la médula dsea. Los factores
locales mas importantes son los factores de crecimiento, las
citoquinas y las proteinas de la matriz 6sea (Tabla 1).

El sistema musculo-esquelético y el sistema inmune
interactiian entre si, compartiendo moléculas y gene-
rando un sistema regulador colaborativo llamado "sis-
tema osteoinmune”. La molécula més representativa y
conocida de este sistema es el ligando del receptor acti-
vador del factor nuclear kappa-f3 (RANKL), que cumple
multiples funciones tanto en condiciones fisioldgicas,
como en patologias tan diferentes como la AR o las me-
tastasis dseas. En base a la evidencia actual que demues-
tra una gran dependencia mutua, se acepta que la relacion
entre el hueso y el sistema inmune no se desarrolla por
accidente, sino como una consecuencia necesaria de la
evolucion®.

Figura 1. Esquema clasico de las fases y estirpes celulares involucradas en el remodelado 6seo
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La expresién de RANKL en los osteo-
blastos es estimulada por diversos facto-
res o mediadores moleculares como la
interleuquina (IL) 1, IL-6, IL-11, IL-15,
IL-17, el TNF-q, la prostaglandina E2, pa- TNF-t
rathormona (PTH), calcitriol, interferén y
los glucocorticoides (GC), y es suprimida IL-6
por el factor de crecimiento transfor- IL-1
mante-f3 (TGF-f) (Tabla 1). Por otra parte,
la expresion de osteoprotegerina (OPG) es
estimulada por TGF-, proteinas morfoge- IL-11
néticas 6seas (bone morphogenetic pro-
teins, BMP), interferén (INF), IL-6, IL-11 e RANKL
IL-13 y es inhibida por PTH, IL-17, calci- IL-17
triol y los GC. Los estrégenos inhiben la
produccién de RANKL y aumentan la se-
crecion de OPGy de TGF-{ (Tabla 1)>!31516,

Verdaderamente, los sistemas inmune

IL-8

IL-23

. . M-CSF
y 6seo comparten una amplia gama de me-
canismos reguladores y hoy sabemos que
esta infh‘lencia es bidireccional, no solo del T —
sistema inmune sobre el hueso, sino tam-
bién en el sentido opuesto®'3, De hecho, en IL-2
el microambiente de la médula 6sea, las IL-4
células o6seas y las del sistema inmune
estan localizadas tan estrechamente unas OPG
de otras que es légico que interactien
entre si'’.

El sistema RANK/RANKL/OPG es el pro- DRK:T

motor de la mayoria de los factores que re- Pedersiing

gulan la resorcién 6sea. Pertenece al grupo

de proteinas relacionadas con el factor de TNF-«
necrosis tumoral a (TNF-a) y participa ac-
tivamente en el control de la resorcion 6sea
y en la activacion de los osteoclastos'®. Aun-
que la via RANK/RANKL/OPG sigue siendo
labase para comprender el acoplamiento de
las células del sistema inmune con las célu-
las del sistema 6seo, algunas investigaciones
sugieren que podrian existir estimulos adi-
cionales y vias singulares que actiian independientemente
o0 en concierto con RANK!2

La inflamacion sistémica en la AR aumenta la produc-
cién de citoquinas inflamatorias, como TNF-q, IL-1, IL-6
eIL-17, que actiian sobre el sistema RANK/RANKL/OPG
activando la osteoclastogénesis y aumentando la resor-
cion 6sea, debido a que el RANKL es ampliamente ex-
presado en los fibroblastos sinoviales y en las células T
de las articulaciones inflamadas de pacientes con ARY.
Esta activaciéon anormal de los osteoclastos en ausencia
de niveles equivalentes de actividad osteoblastica tiene
como consecuencia una disminucién generalizada de la
masa 6sea y mayor incidencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales!”18,

La regulacién inmunolégica de los osteoclastos esta
estrechamente relacionada con la patogenia de la AR.
Existe evidencia de que la destruccién 6sea de la AR es
causada principalmente por aumento de la actividad os-
teoclastica como resultado de la activacién de un subcon-
junto unico de células T auxiliares, las células T helper 17
(Th-17). Estas células tienen una escasa produccién de
INF gamma (IFN-y) y son capaces de provocar inflama-
cion local mediante la expresion de citoquinas proinfla-
matorias®.

Las células Th-17 maduras producen IL-17, IL-21 e
[L-22, que son citoquinas con elevada actividad proin-

IL-6

Factores que estimulan
la resorcion 6sea

Catepsina K
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Tabla 1. Principales mediadores involucrados en el remodelado 6seo

Efectos principales sobre
el tejido 6seo

Activacion osteoclastos. Inhibicion osteoblastos
Activacion osteoclastos. Inhibicion osteoblastos
Estimula la osteoclastogénesis
Estimula la osteoclastogénesis
Estimula la osteoclastogénesis
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Activacion de osteoclastos
Estimula la osteoclastogénesis
Factores que inhiben la resorcion 6sea
Inhibicién de osteoclastos
Inhibicién de osteoclastos
Inhibicion de osteoclastos
Inhibicion de osteoclastos
Factores que inhiben la formacion ésea
Inhibicién de osteoblastos
Inhibicién de osteoblastos

Inhibicién de osteoblastos
(efecto dual: activan también osteoclastos)

Inhibicién de osteoblastos
(efecto dual: activan también osteoclastos)

DKK-1: Dickkopf-1; IFN: interferdn; IL: interleuquina; M-CSF: factor estimulante de
colonias de macroéfagos; OPG: osteoprotegerina; RANKL: activador del receptor del
factor nuclear kappa (NF)-kB ligando; TNF: factor de necrosis tumoral.
Modificada de ref. 5 (Llorente [ y cols. Front Med. 2020).

flamatoria. En la AR, la IL-17 producida por las células
Th-17 ejerce su efecto osteoclastogénico estimulando la
expresion de RANKL en los fibroblastos sinoviales3. La
[L-17 también estimula, en las células precursoras in-
munes como los macréfagos, la produccion de citoqui-
nas inflamatorias, incluyendo TNF-q, IL-1f e IL-6 que
contactan con el RANK de los precursores osteoclasticos,
provocando la diferenciacion de los osteoclastos que mi-
gran hacia la zona marginal donde inician la apariciéon
de erosiones®'3, Por otra parte, las células sinoviales es-
timuladas por las citoquinas inflamatorias también pro-
ducen enzimas que degradan la matriz y que desempefian
un papel importante en la destruccion del cartilago arti-
cular®.

PAPEL DE LA INTERLEUQUINA-6 (IL-6) EN AR Y EN OSTEOPOROSIS

La IL-6 juega un papel esencial en la fisiopatologia de la
ARy la destruccion 6sea asociada. A través de la sefiali-
zacion celular que puede ser iniciada tanto en la mem-
brana celular como por formas solubles de su receptor,
la IL-6 actia tanto localmente, promoviendo inflamacién
y destruccidn articular, como a nivel sistémico, ocasio-
nando algunas de las manifestaciones extra-articulares
y sistémicas de la enfermedad, que incluyen dolor, fatiga,
rigidez matutina, anemia, depresidn, bajo estado ani-
mico y pérdida de peso!®-2L.
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Las acciones de la IL-6 estan mediadas a través de
una interaccion entre su receptor-a no sefializador, el re-
ceptor de IL-6 (IL-6Ra), con el que interactda primero y
posteriormente forma un complejo con el receptor de
transduccion de sefiales, la glicoproteina (gp)130%2. El
IL-6Ra se expresa en hepatocitos, monocitos/macrofa-
gos, neutroéfilos y algunos tipos de células T*°.

A través de la sefializacién intracelular mediante la
unién con su receptor de membrana o via clasica, la IL-6
regula los procesos normales relacionados con el sistema
inmunolégico y el neuroendocrino, la hematopoyesis, el
metabolismo 6seo, el metabolismo lipidico y de la glucosa
y las respuestas de fase aguda. Cuando la IL-6 se une a su
receptor IL-6R soluble, regula predominantemente efec-
tos proinflamatorios sistémicos que incluyen el recluta-
miento de monocitos, la diferenciacién de macréfagos y
el reclutamiento y diferenciacion de células T. Su unién a
la gp130 de la membrana celular prolonga su vida media,
por lo que se observan valores elevados de IL-6 en el
suero y en el liquido sinovial de estos pacientes®.

Por otra parte, la IL-6 es un estimulador eficaz de la re-
sorciéon 6sea inducida por osteoclastos y es fundamental
para la patogenia de la pérdida 6sea en el contexto de in-
flamacion crénica, tal como sucede en otras patologias
como la EII?2 Los valores elevados de IL-6 en pacientes con
AR producen un aumento de la osteoclastogénesis y un
desequilibrio de la remodelacion dsea a favor de la resor-
cion, lo que conlleva una pérdida generalizada de masa
6sea y, secundariamente, una osteoporosis,

En el estado preclinico de la AR, la IL-6 se une a varias
estirpes celulares y causa migracion de neutrdfilos a las
articulaciones, lo que contribuye al desarrollo de infla-
macién crénica, a la alteracién de la diferenciacién de
las células By T y a angiogénesis. Posteriormente, los
hepatocitos son estimulados a producir reactantes de
fase aguda tales como proteina C reactiva, fibrindgeno y
amiloide A sérico!?20.

En resumen, la IL-6 es un mediador esencial en la pa-
togenia de la AR que actda indirectamente sobre el
hueso, mediando los efectos inductores de la resorcion
6seadel TNFay delaIL-1. La IL-6 incrementa la produc-
cion de RANKIL, induce la expresion del ARNm del
RANKL y aumenta la resorciéon 6sea a través de la inter-
accion de RANK/RANKL/OPG. La erosion dsea resultante
y la destruccion del cartilago, unida a la inflamacién y el
engrosamiento de las membranas sinoviales provoca el
desarrollo de pannus inflamatorio que causa un dafio
irreversible a la articulacion'®. Por todo ello, la inhibicion
de la IL-6 es un excelente recurso en el tratamiento de
AR que minimiza el dafio articular y éseo. Los inhibido-
res de IL-6 se dirigen tanto al ligando de IL-6 como al
IL_6R19,Z3,24_

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA AL TRATAMIENTO DE LAS EIC

La iatrogenia producida por los GC juega también un
papel relevante en la OP asociada a las EIC?>2¢, De hecho,
el tratamiento con GC usado en la AR, en la Ell y en el
50% de mujeres premenopdusicas con LES es la causa
mas frecuente de OP secundaria y la primera causa de
OP en poblaciéon menor de 50 afios?” debido principal-
mente a la inhibicién de la formacién dsea, por disminu-
cion en el nimero y actividad de osteoblastos y porque
los GC favorecen la apoptosis de osteocitos, y principal-
mente debido a la osteoclastogénesis anormalmente ac-
tivada. Los GC bloquean la accién de la vitamina D en la
absorcion de calcio?’. Los pacientes con AR tienen un

riesgo de fractura vertebral y de cadera 2 a 3 veces mayor
que la poblacion general de la misma edad y sexo?’. Ade-
mas, la dosis y tiempo de exposicion a GC son determi-
nantes del riesgo de fractura?.

Enla AR, la coexistencia de comorbilidades es frecuente
y se relaciona con la propia enfermedad, la actividad infla-
matoria o con el tratamiento y tienen como consecuencia
un aumento de la discapacidad fisica. La disminucién de
la actividad fisica que lleva en ocasiones a la inmoviliza-
cién prolongada induce también la pérdida de masa dsea
y muscular (“sarcopenia tipica de la AR”).

TRATAMIENTO DE LA OP EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

En pacientes con AR es recomendable evaluar periddica-
mente el riesgo de fractura mediante escalas de riesgo de
fractura como la FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool;
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp)
y/o la determinacion periédica de la densidad mineral
6sea (DMO) mediante densitometria dual de rayos X
(DXA). Esta recomendacion es ain mas importante en pa-
cientes mayores de 50 afios, con AR severa y/o que han
recibido tratamiento prolongado con GC%,

El objetivo principal del tratamiento de la OP primaria
o como comorbilidad de la AR es la prevencion de frac-
turas??30. La accién del tratamiento puede ser antirresor-
tiva u osteoformadora. Los fArmacos antirresortivos mas
utilizados son los bisfosfonatos orales y denosumab. Te-
riparatida es el tratamiento de eleccion cuando se debe
iniciar un tratamiento osteoformador3™.

Hasta donde sabemos, no se han publicado ensayos
controlados y aleatorizados con bisfosfonatos en pacien-
tes con OP asociada a AR, con fractura como objetivo pri-
mario, pero si se han incluido pacientes con AR y OP
inducida por GC?2. En estos pacientes, los bisfosfonatos
previenen la pérdida de masa 6sea en columna lumbar
y cuello femoral, reducen el riesgo de fractura vertebral
después de 24 meses de tratamiento, pero no tienen
efecto en la prevencion de fracturas no vertebrales®.

Aunque los bisfosfonatos constituyen el tratamiento de
primera linea de la OP, denosumab ha demostrado su efi-
cacia antirresortiva en pacientes con OP primaria y secun-
daria®**. Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) que se dirige y se une con gran afinidad y especifi-
cidad al RANKL, impidiendo la activacién de su receptor,
RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos. Al impedir la interaccion del
RANKL/RANK se inhibe la formacioén, funcién y supervi-
vencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca la dis-
minucién de la resorcidn 6sea en el hueso trabecular y
cortical®*. En un ensayo aleatorizado y controlado, el trata-
miento con denosumab y con suplementos de calcio y vi-
tamina D, incrementd significativamente la DMO de columna
lumbar y de cadera total a los 6 y 12 meses, reduciendo
el riesgo de fractura y disminuyendo ademas la progre-
sién radiolédgica de la artritis en pacientes con AR trata-
dos con metotrexato?.

Teriparatida actia como droga anabdlica incremen-
tando la formacién ésea, estimulando la osteoblastogé-
nesis y disminuyendo la apoptosis de osteoblastos y
osteocitos®2 En la practica clinica se ha observado que
el tratamiento con teriparatida refleja un aumento sig-
nificativo de la DMO y una disminucidn de fracturas ver-
tebrales en pacientes con AR y tratamiento con GC3.
Estos resultados fueron refrendados por los mismos au-
tores en un analisis integrado de cuatro estudios obser-
vacionales en condiciones de practica clinica, en el que,
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ademas, se observo reduccion de fracturas no vertebra-
les. Sin embargo, estos resultados deben ser tomados
con cautela, ya que se trata de estudios no controlados?®.

EFECTO DE LAS TERAPIAS INHIBIDORES DE IL-6 EN LA PERDIDA
OSEA EN LA AR

Rev Osteoporos Metab Miner. 2021;13(1):32-38

lacién de la carga de inflamacidn sistémica. Los agentes
anti-TNF también han mostrado cierta eficacia en la dis-
minucién de la pérdida 6sea sistémica de la AR®?’.

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA A ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
Y oTRAS EIC

Como ya hemos mencionado, uno de los efectos deleté-
reos inducidos por la inflamacién crénica de la AR es la
pérdida de masa 6sea producida por el desequilibrio en
el remodelado 6seo a favor de la resorcion®. Asimismo,
el uso de GC en pacientes con AR durante mas de tres
meses aumenta la pérdida de masa 6sea, especialmente
trabecular, aumentando el riesgo de fractura vertebral y
de cadera®. Otro estudio mas reciente concluy6 que la
incidencia de fracturas en pacientes que reciben trata-
miento con GC es ain mayor de lo que se conoce, espe-
cialmente al comienzo del tratamiento. Asi, en pacientes
con tratamiento de inicio, se detect6 una incidencia
anual de fractura vertebral del 5,2%, que disminuy¢ al
3,2% en pacientes con tratamiento prolongado?®.

El tratamiento de la AR con antagonistas de la IL-6 es
eficaz en el control de la actividad inflamatoria, ya que
esta citoquina no solo causa inflamacién local, sino que
también ocasiona dafio en las estructuras 6seas debido
a su capacidad de estimular la expresiéon del RANKL y la
osteoclastogénesis?. Sarilumab y tocilizumab son dos
farmacos bioldgicos aprobados en Espafia para el trata-
miento de la AR. El mecanismo de acciéon de ambos
agentes es el bloqueo del receptor de IL-6.

El efecto de tocilizumab y sarilumab sobre los marcado-
res bioquimicos de remodelado 6seo, tanto de formacién
como de resorcion, se ha analizado en algunos ensayos cli-
nicos. En el estudio MONARCH, la monoterapia con sarilu-
mab comparada con adalimumab, consigui6 una reduccién
significativamente mayor del biomarcador de resorciéon
6sea RANKL, y un mayor incremento en los marcadores de
formacién 6sea propéptido N-terminal del procolageno de
tipo 1 (P1NP) y osteocalcina®. En este y otros ensayos, se
ha demostrado que la disminucién de los niveles de RANKL
y del cociente RANKL/OPG se inicia en fases precoces del
tratamiento (semana 2 tras el inicio del tratamiento con sa-
rilumab), y que se mantiene e incluso progresa durante las
24 semanas de los estudios®.

El tratamiento con tocilizumab durante un afio no ha
demostrado conseguir cambios significativos en la DMO
en pacientes con valores basales normales, pero si en
aquellos con osteopenia*?. A los dos afios de tratamiento,
tocilizumab ha demostrado incrementar de forma signi-
ficativa la DMO en cuello femoral en los pacientes con an-
ticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (ACPA)
positivos*3. Respecto a los biomarcadores de remodelado
6seo, tocilizumab aumenta significativamente la forma-
cién 6sea consiguiendo una reduccion del 25% en el co-
ciente telopéptido carboxiterminal del colageno tipo I
(CTX-I)/osteocalcina tras 16 semanas de tratamiento**,
una pequefia disminucién (<15%) en los biomarcadores
de resorcion CTX-1y C-terminal crosslinking telopeptide
of type I collagen generated by matrix metalloproteinases
(ICTP)* alas 24 semanas, y un aumento significativo de
los niveles de osteocalcina en el 100% de los pacientes
al final de las 52 semanas de tratamiento®°.

Todos estos datos en su conjunto sugieren que el blo-
queo especifico de la IL-6 podria producir un efecto di-
recto anti-osteopordtico que se sumaria a los efectos
beneficiosos indirectos, como el control clinico de la ac-
tividad de la enfermedad o la reduccién o incluso anu-

El 25% de los pacientes con EA presentan OP y mayor
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. Aunque la
pérdida 6sea es multifactorial, el efecto de las citoquinas
proinflamatorias (TNF-q, IL-1 e IL-6) sobre la activacion
osteoclastica parece ser uno de los factores principales. En
fases avanzadas de la enfermedad influyen también facto-
res mecanicos por inmovilidad y la rigidez de la columna
vertebral, en la reduccion de la DMO y en las fracturas.

La valoracién de la DMO en la EA en columna mediante
DXA tradicional es mas dificil de llevar a cabo debido a la apa-
ricién de osificaciones/sindesmofitos, sobre todo en fases
tardias de la enfermedad, que pueden sobreestimar la eva-
luacién del contenido mineral calcico del sujeto, aunque se
ha detectado pérdida ésea en otras regiones anatomicas
como cadera incluso en las fases iniciales de la enfermedad?’.
También en columna se ha detectado disminucién de masa
Osea con otras técnicas complementarias a la DXA, como la
evaluacién con DXA utilizando la proyeccién lateral, menos
sensible a artefactos*, o mediante la aplicacién del trabecu-
lar bone score (TBS)*, que permite visualizar la micro-tex-
tura dsea del cuerpo vertebral evitando la adicién de calcio
que supone la presencia de sindesmofitos u otras osificacio-
nes yuxta-vertebrales, y que es un buen predictor de fractura
vertebral clinica y de fractura osteoporética mayor en pa-
cientes con EA, con independencia de la FRAX®%.

En estos pacientes el tratamiento con inhibidores de
TNF-a, el tratamiento biol6gico mas utilizado, ademas
de disminuir la actividad inflamatoria de la enfermedad,
mejora la cuantificaciéon de los biomarcadores del remo-
delado e incrementa la DMO®°, aunque todavia no queda
claro que reduzcan la incidencia de nuevas fracturas®'.

La prevalencia de OP y riesgo de fracturas en pacien-
tes con psoriasis y APs es un tema muy debatido y aun
no claro en el momento actual. Tradicionalmente existe
mayor prevalencia de OP en pacientes con psoriasis y
APs, cuando se les compara con poblacidn control®*53,
En cuanto a las fracturas, en un estudio de base pobla-
cional llevado a cabo por Ogdie y cols. parece que los pa-
cientes con psoriasis y APs tendrian mayor riesgo de
fracturas, con una hazard ratio (HR) ajustada de 1,26
(1,06-1,27) en pacientes con APs, mientras que los pa-
cientes con psoriasis severa o grave tendrian un mayor
riesgo de cualquier tipo de fractura OP asi como de frac-
turas vertebrales: HR ajustadas de 1,26 (1,15-1,39) y
2,23 (1,54-3,22), respectivamente®*.

Sin embargo, otros autores no parecen encontrar que
los pacientes con APs tengan una mayor prevalencia de
OP que la poblaciéon general, aunque sf la tendrian los
pacientes con afectacion poliarticular mas severa y peor
grado funcional®>,

Finalmente, los pacientes con LES, prototipo de enfer-
medad autoinmune sistémica crénica, tienen también una
mayor incidencia de OPy fracturas que la poblacién general,
debido ala confluencia de varios factores como: tratamiento
prolongado con GC, uso de anticoagulantes e inmunosu-
presores, periodos de amenorrea transitoria que padecen
muchas pacientes con LES en los brotes, la deficiencia de
vitamina D>’ y la baja actividad fisica, ademas de la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad causada por varias ci-
toquinas y mediadores proinflamatorios®.
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CONCLUSIONES

Las EAIC cursan con frecuencia con OP asociada, aun-
que con diferente prevalencia y severidad segun el tipo
de enfermedad de base. Las EAIC incluyen la AR, EA 'y
APs. La AR es la enfermedad prototipica que cursa con
inflamacion créonicay OP y, por ello, la inica incluida en
diferentes escalas de valoracién de riesgo de fracturas
como la escala FRAX®. De hecho, la AR es una enferme-
dad incapacitante, que se asocia frecuentemente con OP
localizada y generalizada, en aproximadamente un ter-
cio de los pacientes. La incidencia de OP en pacientes
con AR depende de multiples factores como la severi-
dad de la enfermedad, edad, utilizaciéon prolongada de
corticoides, sarcopenia y periodos de inmovilizaciéon
prolongada. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria
crucial que desempefia un papel relevante en la pato-
genia de la inflamacién articular y de la OP asociada a la
AR. El tratamiento con agentes neutralizantes de la IL-6
mejora tanto el cuadro articular y sistémico, como la OP
asociada.

La EAyla APs son también enfermedades inflamato-
rias crénicas que se asocian en menor medida con OP, al
menos en sus primeras fases, y donde los mecanismos
moleculares implicados son menos conocidos. El uso de
farmacos anti-TNF en estos pacientes ha demostrado in-
crementar la DMO y mejorar los biomarcadores de re-
modelado 6seo, aunque su efecto sobre las fracturas es
mas dudoso, siendo necesarios estudios clinicos longi-
tudinales que corroboren estos hallazgos incipientes.

En todos los pacientes con diagnéstico de EIAC, especial-
mente en la AR, se debe evaluar la DMO y el riesgo de frac-
turas de forma precoz con el fin de comenzar con un
tratamiento preventivo al menos con suplementos de calcio
y vitamina D y/o administrar un tratamiento anti-osteopo-
rotico de fondo, sobre todo en los casos con mayor riesgo de
fractura, para intentar prevenir esta temida complicacion.
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