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Resumen

La resorcién 6sea es un proceso fisiolégico que puede verse incre-
mentado en ciertas condiciones morbidas, una de ellas, la artritis
reumatoidea (AR). Recientemente se ha descrito un conjunto de
moléculas implicadas en el proceso: el sistema RANKL/RANK/OPG.
RANKL expresado por osteoblastos y otras células, se une a su
receptor RANK sobre los precursores osteoclasticos favoreciendo
su desarrollo, diferenciaciéon y posterior activacion. La OPG, es
un receptor soluble para RANKL, que evita la interaccion RANKL/
RANK. Los linfocitos T y fibroblastos sinoviales pueden secretar bajo
condiciones patolégicas una forma soluble de RANKL, constituyendo
un posible mecanismo de las erosiones 6seas de los pacientes
con AR. Las citoquinas inflamatorias, principalmente, TNF e IL-1p,
también estan claramente implicadas (TNFa en la diferenciacion
de osteoclastos e IL-1f en su activacion). A pesar de nuevas téc-
nicas imagenoldgicas con mejor resolucion, la radiografia simple
continta siendo el método estandar para evaluar los cambios 6seos
patoldgicos en laAR. (Camargo JF, Tobén GJ, Anaya JM. Resorcion
osea en artritis reumatoidea: aspectos moleculares y correlacion
radiolégica. MedUNAB 2003; 6:148-54).
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Introduccion

La artritis reumatoidea (AR) se caracteriza por un com-
promiso inflamatorio crénico en la membrana sinovial,
acompanado de la destrucciéon osteocartilaginosa. Es una

enfermedad sistémica, presuntamente autoinmune, de etio-
logia desconocida. La enfermedad afecta principalmente
mujeres entre la tercera y cuarta décadas de la vida. Es una
entidad frecuente, cuya prevalencia varia entre el 0.5 al 2
% en la poblacién general, y cuyo prondstico, a largo plazo,
es pobre. Después de 20 afos, el 80% de los pacientes estan
discapacitados y su expectativa de vida es reducida.! Por
otro lado, el arsenal terapéutico con el que contamos para
manejar la enfermedad tiene varios inconvenientes, entre
ellos limitada eficacia y frecuentes efectos secundarios.

Los mecanismos de destrucciéon osteocartilaginosa en la
AR involucran a las metaloproteinasas liberadas por las
células inflamatorias del infiltrado sinovial y los condro-
citos.? Se ha propuesto que el érgano blanco primario de
la respuesta autoinmune en la AR es el cartilago, aunque
sea en la membrana sinovial en donde se lleva a cabo el
proceso inflamatorio, por ser el cartilago un tejido avas-
cular. Los mecanismos ultimos de la destruccién 6sea en
la AR solo han sido estudiados recientemente.

El compromiso 6seo en la AR es un campo de bastante
interés, ya que las erosiones y la disminucién del espacio
articular, caracteristicas de la enfermedad en su fase
crénica, son una causa importante de discapacidad y
morbimortalidad en estos pacientes. Por otro lado, el
seguimiento radioldgico es el mejor método objetivo para
la evaluacién de la severidad de la entidad y la respuesta
al tratamiento. Finalmente, aunque los medicamentos
modificadores de la enfermedad (DMARDs) han demos-
trado claramente retardar la progresién radioldgica, este
fenémeno no es visto en todos los pacientes de manera
uniforme.? En este articulo son revisados los mecanismos
de destruccién 6sea en la AR, haciendo la salvedad de
que muchas de las moléculas y sistemas implicados en el
proceso pueden jugar un papel fisiolégico primario y no
sélo estar involucradas en la enfermedad.
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Mecanismos moleculares
de destruccion 6sea en la
artritis reumatoidea

El remodelado 6seo es un proceso fisioldgico continuo,
que ocurre en el esqueleto adulto y en el cual la resorcién
es seguida de formacién de hueso nuevo, manteniendo
su fuerza mecdnica y estructura.* Las células 6seas que
intervienen en el proceso de resorcién son células mul-
tinucleadas derivadas del linaje monocito/macréfago
denominadas osteoclastos. Por otro lado, las células
formadoras de hueso denominadas osteoblastos tienen
origen mesenquimatoso.

Histopatologia y resorcién 6sea. Las complicaciones
esqueléticas de la AR consisten en erosién focal, osteo-
porosis yuxtaarticular y osteoporosis generalizada. El
compromiso focal tiene lugar en dos sitios principales:
hueso marginal y hueso subcondral; el primero localizado
en la interfase pannus-hueso y el segundo debajo de la
superficie articular donde el tejido sinovial inflamado ha
invadido la medula 6sea.?®

Al igual que en el proceso de resorcién Osea fisioldgica
los osteoclastos son el principal tipo celular implicado en
la resorcién ésea patoldgica. Varios estudios de andlisis
histopatoldgico de tejidos obtenidos de la interfase pannus-
hueso de pacientes con AR han revelado la presencia de
células multinucleadas (y algunos mononucleares), que
expresan el repertorio completo de marcadores fenotipi-
cos especificos para osteoclastos, incluyendo la expresion
de fosfatasa 4cida resistente a tartrato, catepsina Ky el
receptor para calcitonina.?®

Sin embargo, muchas de las células presentes en la inter-
fase pannus-hueso son morfolégicamente distintas de los
osteoclastos, incluyendo fibroblastos (sinoviocitos tipo B)
y células similares a macréfagos (sinoviocitos tipo A). No
obstante, aunque estos tipos celulares tienen capacidad
de resorcidn ésea, su capacidad resortiva es muy limitada
comparada con la de los osteoclastos.? A diferencia de los
osteoclastos, los fibroblastos sinoviales estan implicados
en resorcién ésea por mecanismos de tipo indirecto prin-
cipalmente, como la expresion de citoquinas (Ej: factor
estimulante de colonias de monocitos/macréfagos, M-CSF
y ligando del receptor activador del factor nuclear-kB
(NFkB), RANKL) cruciales en la diferenciacién y activa-
cién de osteoclastos. Aunque, por otro lado hay evidencia
de que los fibroblastos sinoviales causan dafio tisular por
la liberacion de metaloproteinasas, serina proteasas y
catepsinas.?

Factores osteoclastogénicos en AR. Varios estudios
han demostrado que el tejido sinovial de los pacientes
con AR es una fuente rica de factores con capacidad para
inducir diferenciacién y activacion osteoclastica (Tabla 1).
Estos factores incluyen interleuquina-1 alfa y beta (IL, oy
B) que estan relacionadas principalmente con la activacién

Tabla 1. Factores inductores de osteoclastos detectados en la
sinovial reumatoide3
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Interleuquina 1 alfa y beta

Interleuquina 6

Interleuquina 11

Interleuquina 15

Interleuquina 17

Prostaglandina E,

Factor estimulante de colonias monocito/macréfago
Factor de necrosis tumoral alfa

Péptido relacionado con la hormona paratiroidea

Receptor activador del NF-kB

y supervivencia osteocldstica; otras citoquinas como la
IL,, IL, , IL,, e IL,,, M-CSF y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa); este Gltimo, implicado principalmente en la
diferenciacion osteoclastica. Otros factores implicados
son la prostaglandina E, (PGE,) y el péptido relacionado
con la hormona paratiroidea (PTHrP), asi como las mo-
léculas del sistema RANK/RANKL que son descritas a
continuacién.?

Sistema RANKL/RANK/OPG. RANKL es una citoquina
miembro de la superfamilia del TNF, que se une al recep-
tor activador del NF-kB (RANK).? El papel del NF-kB en
diferenciacién osteoclastica es bien conocido a partir de la
evidencia de que modelos murinos knockout desarrollan
osteopetrosis.* RANKL fue originalmente identificado
como un factor de supervivencia para células dendriticas
producido por las células T'y denominado citoquina induci-
da por activacién relacionada al TNF (TRANCE).?? Otras
denominaciones que ha recibido esta molécula incluyen
factor de diferenciacién osteoclastica (ODF), y ligando de
la osteoprotegerina (OPGL). Sin embargo, reciente mente
hay acuerdo en que la manera mas adecuada de designar
esta citoquina es como RANKL/ODF.? RANKL/ODF es
un factor esencial para la diferenciacién osteocléstica,
ya que, en su ausencia, los osteoclastos son incapaces de
desarrollarse. Sus acciones bioldgicas incluyen la osteo-
clastogénesis o diferenciacién de osteoclastos a partir de
células precursoras, la estimulacién de la actividad y la
supervivencia osteoclastica.® 6

La osteoprotegerina (OPG) es un receptor soluble para
RANKIL, que previene la unién de este Gltimo a su receptor
transmembrana RANK expresado sobre las células hema-
topoyéticas precursoras de osteoclastos. De esta manera,
OPG inhibe la actividad biolégica de RANKL (figura 1). La
OPG es producida por una variedad de células, incluyendo
osteoblastos.’ Estudios en modelos murinos demostraron
que RANKL y su mRNA son producidos por fibroblastos
sinoviales y linfocitos T activados aislados de las articu-
laciones inflamadas de ratas en las que se indujo artritis
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Figura 1. Representacion esquematica de la diferenciacién
osteoclastica inducida por osteoblastos/células estroma-
les. RANKL es inducido por factores de resorcion ésea como
1025(0OH)2D3, hormona paratiroidea (PTH) e IL-11 sobre la
membrana celular de osteoblastos/células estromales, se une a
su receptor RANK presente en precursores osteoclasticos y osteo-
clastos maduros. Osteoprotegerina (OPG) inhibe competitivamente
la interaccion RANKL-RANK. La sefalizacion RANK es transducida
por el factor 2 y 6 asociados al receptor del TNF (TRAF2, TRAF®6),
llevando a la activacion de NFkB y quinasa Jun (JNK), que esti-
mulan la diferenciacién y activacion de osteoclastos. M-CSF, factor
estimulante de colonias de monocitos. Tomado con autorizacion.®

experimentalmente.® El tratamiento de estos animales con
OPG evité la destruccién osteocartilaginosa. Resultados
similares han sido obtenidos con ratas ovariectomizadas
y estudios clinicos con mujeres posmenopausicas.’

Bajo condiciones fisioldgicas, la formacién osteocléstica
requiere interacciones de contacto célula a célula entre
los osteoblastos y los precursores osteoclasticos. Los os-
teoblastos expresan RANKL en su membrana celular en
respuesta a distintos estimulos como la hormona parati-
roidea, la vitamina 1a,25(0OH),D3 y la IL | (figura 1). Por
el contrario, en ciertas condiciones patoldgicas, como la
AR, las células T secretan una forma soluble de RANKL
que actua directamente sobre precursores osteoclasticos
induciendo resorciéon 6sea, sin necesidad de contacto
celular (figura 2). Esta forma soluble de RANKL es el re-
sultado del procesamiento de la proteina transmembranal
por una proteasa similar a la TACE (enzima convertido-
ra de TNFa), encargada del procesamiento del TNFa de
membrana.® RANKL parece jugar un papel mayor en la
resorcidn dsea fisiolégica. Por el contrario, tanto las vias
dependientes como independientes de RANKL estan im-
plicadas en la resorcién dsea patoldgica.®

Se ha demostrado que los niveles de la forma soluble de
RANKL estan elevados, mientras que los niveles de OPG
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Figura 2. Posible mecanismo de formacién osteoclastica por
células T activadas en AR. Las células T activadas presentes
en el tejido sinovial también producen RANKL de membrana, que
pueden ser procesados enzimaticamente, resultando en la forma
soluble sSRANKL. Las células T activadas también producen IL-
17 la cual induce RANKL por via PGE2 en osteoblastos, IL-6 y
su receptor soluble, IL-1a y TNFa derivadas de macréfagos que
inducen RANKL en osteoblastos. TNFa actua directamente sobre
precursores de osteoclastos, estimulando la osteoclastogénesis
por un mecanismo independiente de RANKL-RANK. IL-1 también
induce la activacion osteoclastica independiente de RANKL. OPG,
osteoprotegerina. Tomado con autorizacion.®

estan disminuidos en liquido sinovial de pacientes con AR.
Por lo tanto en la AR existe una relacion RANKL/OPG
alterada. Las concentraciones de RANKL soluble en el
liquido sinovial de pacientes con AR son muy superiores
a las de pacientes con osteoartritis (OA), gota o trauma.b
Dela misma manera, las células T presentes en la sinovial
reumatoidea expresan mRNA para RANKL in vitro, a
diferencia de los pacientes con OA o controles sanos.®

Estudios in vitro han demostrado que RANKL induce
diferenciacién osteoclastica en células pluripotenciales
murinas y en mononucleares de sangre periférica humana
en presencia de M-CSF. Los ratones knockout (-/-) para
RANKL muestran una severa osteopetrosis con oclusién
total del espacio trabecular normalmente ocupado por
la medula 6sea.? * > 6 Los modelos murinos RANKL (-/-)
carecen de osteoclastos, pero tienen células precursoras
normales que se diferenciaron hacia osteoclastos al ser
incubadas con osteoblastos normales (RANKL+/+). Un
hallazgo interesante es que estos ratones RANKL (-/-)
muestran defectos en la diferenciacién de las células By
T, y no tienen ganglios linfaticos. Esto sugiere un papel
de RANKL en la diferenciacién de las células linfoides asi
como en la organogénesis del tejido linfoide.

Ademas de su papel bien conocido en la resorcién dsea,
RANKL parece influir en varios aspectos del sistema in-
mune. Uno de ellos, es que interacciones RANKL-RANK
expresados por linfocitos T y células presentadoras de an-
tigenos (APCs) tipo células dendriticas, respectivamente,
hacen parte de la sinapsis inmunolégica, llevando a una
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mayor supervivencia de la APC. Para algunos autores, este
mecanismo podria estar implicado en la perpetuaciéon de
la respuesta inflamatoria en la AR.® Por otra parte, esta
claramente demostrado que modelos knockout de RANKL
o de su receptor presentan trastornos en el desarrollo de
los 6rganos linfoides secundarios, principalmente ganglios
linfaticos, y tienen defectos en la diferenciacién de linfoci-
tos B y T. Finalmente, los ratones deficientes en RANKL
padecen un deficiencia de células B en el bazo.*

Papel de la IL-17 en la destruccion articular. En
varios estudios se ha demostrado que los niveles de IL ; se
encuentran significativamente mas elevados en el liquido
sinovial de pacientes con AR que en los pacientes con
OA. Anticuerpos dirigidos contra la IL.-17 inhiben signi-
ficativamente la formacién osteoclastica. Los resultados
de estudios in vitro sugieren que la IL-17 expresada en
células T CD4+ de la membrana sinovial de pacientes con
AR acttia sobre osteoblastos estimulando la produccién de
PGE, mediante la via de la COX,, e induce la expresién de
RANKL favoreciendo la diferenciacién osteoclastica. La
IL,, induce, adem4s, la produccién de metaloproteinasas
de la matriz en monocitos/macréfagos a través de la sin-
tesis de PGE,. La IL,, estimula también la produccién de
otras citoquinas inflamatorias implicadas en la resorcién
6sea patolégica como TNF, IL, e IL, IL, y RANKL.> ¢
Inyecciones de IL,, aceleran la erosién 6sea en un modelo
murino de artritis, mientras que el bloqueo de esta citoqui-
na suprime la sinovitis y la destruccién articular.®

Papel de las células T en la regulacion de la osteo-
clastogénesis en la AR. Los linfocitos T de memoria
productores del patrén de citoquinas Thl, se caracteri-
zan fenotipicamente por expresar CD RO+, y que son la
célula predominante en la sinovial reumatoidea, dirigen
la respuesta autoinmune perpetua y son, por lo tanto, los
principales responsables del dafio articular. La destruccion
6sea caracteristica de la enfermedad, no es la excepcién.
Esas células T activadas son capaces de desencadenar
osteoclastogénesis a través de RANKL soluble, como se
mencioné anteriormente. Ratones deficientes en el ligando
inhibitorio de moléculas coestimuladoras presentes en la
membrana de las APCs, expresado por los linfocitos T
(CTLA-4), desarrollan una severa osteopetrosis presun-
tamente debido a un estado de activacién no controlado
de los linfocitos T.?

Las células T regulan, ademas, la osteoclastogénesis de
manera indirecta a través de la secreciéon de IL e IL, . La
primera induce la expresién de RANKL en osteoblastos.
La IL,,, por su parte, inhibe la formacién osteocléstica por
induccién del GM-CSF y estimula la expresién de OPG en
osteoblastos y células estromales de la medula 6sea. El
IFNy, también secretado por células T, suprime la osteo-
clastogénesis interrumpiendo la via RANKL-RANK. La
IL-18, secretada por osteoblastos, actiia sobre las células
T generando la sintesis de GM-CSF e IFNy (figura 3). Sin
embargo, estos efectos reguladores de la IL-18 se pierden
en modelos animales deficientes en GM-CSF, pero no en
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Figura 3. Mecanismo propuesto de la accion inhibidora de
la diferenciacion osteoclastica por IL-18. IL-18 secretada por
osteoblastos actua sobre linfocitos T, los cuales generan factor es-
timulante de colonias de granulocitos monocitos (GM-CSF) e IFNy,
que son potentes inhibidores de la formacién osteoclastica por lo
menos in vitro. Cuando GM-CSF se une a su receptor GM-CSFR
(presente en precursores osteoclasticos) la osteoclastogénesis es
inhibida por completo. La degradacion de TRAF6 por IFNy también
lleva a inhibicién de la osteoclastogénesis. La accién inhibitoria de
la IL-18 sobre la osteoclastogénesis es a través de GM-CSF, no
IFNy. Tomado con autorizacién.®
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Figura 4. Vias de seializacion de TNFo, RANKL e IL-1 en la
diferenciacion y activacion osteoclastica. TNFo se une a su
receptor tipo 1 (TNFR1) y tipo 2 (TNFR2), RANKL se une a RANK,
eIL-1se une asu receptor (IL-1R). TNFR1y TNFR2 estan ligadas
a TRAF2 mientras que IL-R1 se une a TRAF6. RANK se une a
TRAF2, TRAF6 y otros TRAFs (factores asociados al receptor del
TNF). M-CSF, factor estimulante de colonias monocito. Tomado
con autorizacion.®

modelos knockout para IFNy, sugiriendo un papel fun-
damental del GM-CSF en la regulacién de la resorcién
6sea en la AR.6



Papel del TNF e IL-1 en la resorcion 6sea. El TNF
estimula la osteoclastogénesis por un mecanismo inde-
pendiente de RANKL. La sefalizacién intracelular des-
encadenada via RANK involucra los factores asociados al
receptor del TNF (TRAFs), TRAF, o TRAF,, mientras que
las senales de la interaccién TNF con TNFR tipo I o IT son
traducidas por TRAF,. El TNF estimula la diferenciacién
de los osteoclastos, pero no su activaciéon. En contraste, la
IL, no induce la diferenciacién osteoclastica, pero estimula
la actividad de los osteoclastos formados. Entonces, la
accion de estos mediadores inflamatorios podria conside-
rarse aditiva, en lo que a resorcién 6sea se refiere. Como
IL,, desencadena sefiales mediante la via de la TRAF,,
pero no TRAF,, se deduce que TRAF es un prerrequisito
para la activacién osteoclastica (figura 4).%

Factores anti-osteoclastogénicos. Es bien conocido
que ciertas citoquinas anti-inflamatorias, como IL, e
IL,,, tienen efecto protector de la destruccién tisular
en AR,' probablemente debido a su efecto antagonista
de citoquinas pro-inflamatorias responsables del dafio
articular en la enfermedad (IL,, TNF). Sin embargo, las
concentraciones de estas citoquinas anti-inflamatorias
son insuficientes para cumplir este papel antagonista en
los pacientes con AR. El papel del IFNy y el GM-CSF ya
fueron descritos, siendo GM-CSF primordial en el proceso
de regulacién.®

Implicaciones terapéuticas

El entendimiento de que la AR es una enfermedad me-
diada por el sistema inmune llevé al uso de inmunosu-
presores (algunos més bien inmunomoduladores) como
metotrexate, antimaldricos, ciclosporina, azatioprina y
leflunomida, mejorando los sintomas del paciente reu-
matico y su calidad de vida.® Mas recientemente, con el
conocimiento del papel de las diferentes citoquinas en la
cascada inflamatoria se han disenado farmacos sintéti-
cos contra el TNF y la IL,, con resultados, hasta la fecha
satisfactorios.

Del mismo modo, el conocimiento del sistema RANKIL/
RANK/OPG y su participacién en la destruccion 6sea de
la AR y otras condiciones (osteoporosis, malignidad) ha
permitido el desarrollo de esfuerzos por conseguir un agen-
te terapéutico para la resorcion ésea patologica. Ejemplo
de ello, son los estudios con OPG en modelos murinos de
ratas ovariectomizadas y estudios clinicos con mujeres
posmenopausicas.’

Asi también, se ha disefiado una vacuna dirigida contra
RANKL que parece ser efectiva en el modelo murino. La
vacuna fue desarrollada modificando el dominio similar
al TNF de RANKL e incorporandolo a un epitopo promis-
cuo para células T, que al ser inoculada desencadena la
produccién policlonal de anticuerpos contra RANKL.” Un
hallazgo interesante, es que los animales inmunizados no
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presentan los trastornos de organogénesis linfoide que
padecen los ratones de modelos knockout para RANKL.

Evaluacion radiolégica
en artritis reumatoidea

Los hallazgos radiograficos patoldgicos en los pacientes
con AR son una caracteristica sin equanom de la enfer-
medad; de hecho, es uno de los criterios de clasificacion
propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia.®
La radiografia convencional es actualmente el método
estandar para cuantificar el dafio seo en pacientes reu-
matoideos. La toma de una serie de radiografias durante
la evolucién de la enfermedad se convierte en un método
simple, econémico y permanente para obtener informacién
objetiva acerca del dafio tisular acumulativo durante la
progresién de la enfermedad.?

La radiografia convencional presenta muchas ventajas,
pero también algunas desventajas. Como se expuso an-
teriormente, el método radiolégico simple es econémico,
facil de realizar y ampliamente disponible. Sus resultados
son rapidos y se convierte en un registro permanente que
puede ser facilmente estudiado. Adema4s, la mayoria de los
estudios publicados, donde se determina la progresién de
la enfermedad, o los efectos de los diversos medicamentos,
se realizan evaluando radiografias convencionales.' Pero
el método presenta varias desventajas, las cuales pue-
den ocultar o aumentar diversos hallazgos. Limitaciones
técnicas incluyen la posicién del paciente en el momento
de la toma. Otras limitaciones incluyen el hecho que las
erosiones Oseas y la disminucién del espacio articular
(pinzamientos) puede ocurrir en fases tardias de la en-
fermedad, y los cambios tempranos pueden no detectarse
por los métodos radiolégicos convencionales. Ademads, la
progresién radiografica puede continuar incluso después
de que el puntaje mas alto de dafio haya sido asignado
por los diferentes métodos utilizados.!?>1?

En la radiologia simple los cambios caracteristicos corres-
ponden a edema de tejidos blandos, disminucién simétrica
del espacio articular, osteopenia yuxtaarticular y erosio-
nes 6seas. Estas alteraciones pueden generar, finalmente,
anquilosis de la articulacién y mal alineamiento de ésta.

La importancia de determinar el dafio por medio de la
radiografia radica en que existe una relacién fuerte entre
éste y la incapacidad en los pacientes.'® Los hallazgos de los
diversos estudios demuestran que el dafio articular severo,
determina consecuencias graves para los pacientes.

Se han descrito diferentes métodos para evaluar el dafio
radiolégico presente en pacientes con AR. El primero
de estos fue descrito en 1949 por Steinbrocker.!” Luego
se describieron otros métodos, como el de Kellgren y
Lawrence,'® Larsen et al,’® y Sharp.'? Algunos de estos
con mayor dificultad para su aplicacién y otros con
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Figura 5. Las radiografias ilustran diferentes puntajes de erosiones
(E) y disminucién del espacio articular (N : Narrowing), por el método
de Sharp. Las erosiones son calificadas de 0 a5y la disminucién
del espacio articular de 0 a 4. La primera radiografia corresponde
a una articulacion normal ( puntajes de 0). Las dos ultimas radio-
grafias corresponden a cambios avanzados (para erosiones 4 y
5 y disminucién del espacio articular de 3 y 4 , respectivamente).
Tomado con autorizacion.?
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Figura 6. A. Cuando se presenta una destruccién importante,
con pérdida sustancial de hueso, se asigna un puntaje de 4 para
disminucion del espacio articular de 4 y de 5 para las erosiones.
B. El punjate para las erosiones es determinado por el numero de
cuadrantes involucrado en el proceso.

Tomado con autorizacién.?

menor sensibilidad al cambio durante la evolucién de
la enfermedad. En 1971, Sharp describié un método de
evaluacion del dafio radiolégico en donde se realizan
mediciones en diferentes articulaciones de las erosiones
6seas y la disminucién del espacio articular (o pinzamien-
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to) y le otorga a ellas un puntaje.'> En 1985, el mismo
autor, luego de un cuidadoso estudio, redujo el nimero
de articulaciones evaluadas, disminuyendo asi el tiempo
necesario para la medicién, manteniendo la informacién
util suministrada por su método anterior.'® Por éste, que
es uno de los mds empleados con algunas modificacio-
nes, se realiza una medicién de las erosiones dseas en
17 espacios articulares, y en 18 articulaciones se evalua
la disminucién del espacio articular. Las erosiones se
califican de 0 a 5. Cero corresponde a una articulacién
sin erosiones y 5 a la destruccién completa. De 1 a 4 se
califican las erosiones por cuadrantes (figura 5).2° El
puntaje total corresponde a la suma en nimeros abso-
lutos de todos los puntajes anteriormente mencionados.
En la figura 6 se observa la evaluacion de los diferentes
puntajes asignados por el indice de Sharp, desde una
articulacién normal (0 para erosiones y pinzamiento),
hasta la articulacién més comprometida (puntaje 5 en
erosiones y 4 en pinzamiento).

Métodos modernos como la resonancia nuclear magnética
(RNM) y la ultrasonografia, son de potencial valor para
la medicién de la progresiéon de la enfermedad.?" ?? Las
ventajas de la RNM, entre otras, es que puede detectar el
dafio articular y del hueso més rapido que la radiografia
convencional, puede discriminar entre la articulacién y
los tejidos blandos, mejorando asi la evaluacién especifi-
ca de la articulacion; por otro lado, no utiliza radiacién.
La principal desventaja es su alto costo. Se ha concluido
que la RNM es el método ideal para detectar cambios
tempranos en AR.

Conclusion

Los DMARDSs tipo metotrexate, sulfazalasina o mas
recientemente leflunomida y agentes biolégicos anti-ci-
toquinas han mejorado las expectativas de los pacientes,
y han demostrando ser capaces de modificar el curso de
la enfermedad y retardar la progresién radiolégica.?® 2
Sin embargo, el prondstico de la enfermedad sigue siendo
sombrio y muchos de los pacientes evolucionan inevita-
blemente a deformidad e incapacidad funcional, con todas
las implicaciones sociales, econémicas y de calidad de vida
que esto implica. % De manera que, solo en la medida en
que se conozcan los mecanismos ultimos que causan la
destruccién osteocartilaginosa en la AR podremos brindar
mejores tratamientos y un mejor futuro a los pacientes.

Finalmente, se debe tener en cuenta que los procesos de
resorcién ésea fisiolégica y patoldgica comparten proba-
blemente un mismo mecanismo que implica el sistema
RANKIL/RANK/OPG, lo que le da atin mas validez a la
aseveracién anterior. Se ha descrito la radiografia simple
como método de evaluacién estandar, pero otros métodos
de imagenes pueden ofrecer otro tipo de informacién com-
plementaria y en algunos casos mas temprana. Sin lugar
a dudas, el desarrollo constante de investigaciones en el



campo de la osteoclastogénesis, conducira al estudio de
moléculas como posibles blancos terapéuticos para preve-
nir el dafio articular y 6seo en pacientes con AR.
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Summary

Bone resorption in Rheumatoid Arthritis: molecular aspects and ra-
diological correlation. Bone resorption is a normal process that may
increase in some morbid conditions such rheumatoid arthritis (RA).
Recently, it has been described a group of molecules implicated in
this phenomenon: the RANKL/RANK/OPG system. RANKL, expre-
ssed in osteoblasts and other cellular types, binds to its receptor
RANK in osteoclasts progenitors, allowing their maturation and
activation. OPG is a soluble receptor for RANKL, that avoids the
RANKL/RANK interaction. T lymphocytes and synovial fibroblasts
can abnormally produce a soluble form of RANKL, which is a possible
mechanism of bone destruction in patients with RA. Also, inflamma-
tory cytokines such as TNFa and IL-1B, are evidently involved (TNFa
stimulates osteoclastogenesis and IL-1p stimulates the activity of
the osteoclast formed). Regardless of the new imaging techniques
with better resolution, a simple plain X Ray continues to be the gold
standard to evaluate pathologic bone changes in RA.

Key words: Rheumatoid arthritis, osteoclastogenesis, RANK,
RANKL, OPG.
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