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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica, caracterizada
Recibido el 1 de diciembre de 2014 por la formacién de pannus, destruccién articular, deformidad, discapacidad y disminucién
Aceptado el 16 de abril de 2015 de la calidad y de la expectativa de vida. La via de senalizacién Wnt juega un papel impor-
On-line el 3 de junio de 2015 tante en un sinnimero de procesos fisiolégicos. Desde hace algunos afios ha sido implicada
en la regulacién de células fundamentales para la homeostasis del hueso. Estudios recientes
Palabras clave: sugieren que esta via juega un rol en la patogénesis de la AR, mediante la sobreexpresién de
Wnt inhibidores de esta via como la proteina Dickkopf1 (DKK1), la cual afecta de manera nega-
DKK1 tiva la diferenciacién y la actividad de los osteoblastos. Niveles elevados de esta proteina se
Osteoprotegerina han asociado a mayor progresién radioldgica y a actividad de la enfermedad. Sin embargo,
Artritis reumatoide aun no esta claro el papel de esta via y del DKK1 en la AR. Mas estudios al respecto podrian

ayudarnos a comprender las diferencias en la presentacién clinica y en el pronéstico de esta

enfermedad. Adicionalmente, podrian sugerir nuevos blancos terapéuticos.
© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Wnt signaling pathway in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Keywords: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic inflammatory joint disease characterized
Wnt by the formation of a pannus and joint bone destruction. This leads to deformity, disca-
DKK1 pacity and a diminished quality of life and life expectancy. The Wnt signaling pathway
Osteoprotegerin plays an important role in a great number of physiological processes, and recently has been
Rheumatoid arthritis implicated in the regulation of key cells in bone homeostasis. Recent studies suggest that

this pathway plays a role in the pathophysiology of RA by the overexpression of inhibitors
like the Dickkopf1 protein (DKK1) that negatively affects the differentiation and activity of
osteoblasts. High circulating levels of this protein have been associated with higher rates of
radiological progression and greater disease activity in RA. Not much has been published
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about this subject in patients with RA, so the role of this pathway and DKK1 in RA it is
not entirely clear. More studies in this area could improve our understanding about the
differences in RA clinical presentation and prognosis, and even more they could provide
new possible therapeutic targets for RA.

© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria,
sistémica, crénica, que afecta entre el 0,5 y el 2% de la pobla-
cién mundial. Es més comuin en mujeres, y aunque puede
ocurrir a cualquier edad, su pico de presentacién es entre los
50 y 60 afios™?. Su etiologia depende de la interaccién de fac-
tores genéticos y ambientales. E1 50% del riesgo se atribuye
a factores genéticos®*. Si no se recibe tratamiento apropiado
de manera temprana, la enfermedad progresa, resultando en
dano articular, erosiones y destruccién 6sea, que es la princi-
pal causa de deformidad y discapacidad. Los pacientes que
padecen esta enfermedad tienen un 50% mas de riesgo de
muerte prematura y su expectativa de vida esta reducida entre
3y 10afios al compararse con la poblacién general®®.

La evolucién de la enfermedad, sin tratamiento adecuado,
implica la formacién de pannus, en el cual la membrana
sinovial se comporta como una masa de tejido creciente
compuesta por macréfagos, osteoclastos y sinoviocitos tipo
fibroblasto (FLS). En este sentido el FLS juega un papel impor-
tante, su activacién y proliferacién contribuyen a procesos
de reclutamiento, retencién y activacién de células infla-
matorias mediante produccién de citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesién, formacién de nuevos vasos a través
de reguladores de la angiogénesis y destruccién del cartilago
articular y del hueso mediante la produccién de colagenasas
y metaloproteasas’=°.

La pérdida de masa 4sea es una caracteristica comun en la
AR, encontrandose desde las fases tempranas. La osteopenia
periarticular se aprecia en el tejido 6seo adyacente a la infla-
macién articular. Pueden apreciarse erosiones en la interface
entre el pannus y el tejido 6seo adyacente, las cuales progresan
rapido, contribuyendo a deformidad y morbilidad. Ademas de
este compromiso local, también existe pérdida 6sea sistémica
que afecta tanto al esqueleto apendicular como al axial, lo cual
resulta en un riesgo aumentado de fractura'®!?.

Estrategia de busqueda

Para la presente revisién de tema se evaluaron ensayos clini-
cos, estudios observacionales, trabajos originales y revisiones
de tema realizados en humanos y modelos animales, publi-
cados en idiomas inglés y espafol, sin limite en el tiempo de
publicacién. Se hizo una bisqueda primaria en Pubmed utili-
zando los términos MeSH: Wnt Signaling Pathway, rheumatoid
arthritis, se descartaron articulos que se enfocaban en temas
no reumatolégicos, principalmente oncolégicos y patologia
ocular. Adicionalmente, se realizé una busqueda secundaria

de la literatura con términos libres en relacién con el tema de
interés del proyecto (Dkk1, Dickkopf).

Papel de los osteoclastos

En los ultimos 15 anos se ha identificado al osteoclasto
como la célula responsable de las erosiones focales en AR.
En diferentes modelos murinos de AR, los ratones defi-
cientes de osteoclastos no presentan erosiones Gseas'?!3.
Adicionalmente, tanto en modelos murinos como en estu-
dios experimentales en humanos se ha evidenciado un posible
beneficio estructural con el uso de bifosfonatos en AR, al dis-
minuir la resorcién ésea mediada por estas células'®*>.

La diferenciacién de los osteoclastos, en el proceso nor-
mal de remodelacién ésea, es dependiente de la expresién
del ligando del receptor activador de factor de transcripcién
nuclearkB (RANKL) y la senalizacién a través de RANK. La
unién de RANKL a RANK lleva al reclutamiento de factores
asociados al receptor de TNF (TRAF) que, a su vez, resultan
en la activacién de factores de transcripcién importantes para
la diferenciacién y la activacién de los osteoclastos. Todo esto
es contrarrestado por la osteoprotegerina (OPG), un receptor
senuelo para el RANKL, que previene su interaccién con el
RANK. Es precisamente el balance entre RANKL y la OPG en
el microambiente del hueso el principal mecanismo regulador
para la diferenciacién de los osteoclastos'®. Utilizando técni-
cas de inmunohistoquimica se ha demostrado la expresién de
RANKL en sitios de erosién en pacientes con AR, en la interface
pannus-hueso y en sitios de erosién subcondral'’. Estudios
fase1n con denosumab, un anticuerpo monoclonal humani-
zado contra el RANKL, en pacientes con AR recibiendo terapia
estandar, demostraron menor progresién en indices de ero-
sién por resonancia magnética a 6 meses (indice RAMRIS) y
en el indice de Sharp modificado (radiografia simple) a 6 y
12 meses. En este mismo estudio se pudo apreciar un aumento
significativo en la densidad mineral ésea por absorciometria
de rayos X de energia dual (DXA), con disminucién significa-
tiva de marcadores de resorcién 6sea y de la pérdida de hueso
cortical medida por radiogrametria digital®-?°.

Papel de los osteoblastos

Los osteoblastos juegan un papel critico en el mantenimiento
de la masa ésea; no solo son responsables de la adecuada
formacién del hueso, sino que también modulan la diferen-
ciacién y la activacién de los osteoclastos a través de la
produccién de RANKL y OPG. Son derivados de las células
madre mesenquimales y expresan el factor de transcripcién
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pro-osteogénico Runx2. Estas células maduran de una forma
productora de matriz no proliferativa (expresa fosfatasa alca-
lina y colageno tipo1) a una capaz de mineralizacién de matriz
(expresa osteocalcina y osteopontina). Algunas de estas célu-
las quedan envueltas en la matriz ésea convirtiéndose en
osteocitos, su estado terminal de diferenciacién. Mientras
estas células maduran hay una reduccién en la produccién
de RANKL, con un aumento concomitante en la expresién de
OPG11’21.

Actualmente no existe duda sobre la eficacia de los medi-
camentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en
la supresién de la inflamacién, lo cual lleva a una disminu-
cién o supresién del proceso erosivo articular. Sin embargo,
la reparacién de estas erosiones mediante formacién nueva
de hueso es poco comun, aunque se ha descrito, princi-
palmente, en pacientes con baja actividad o remisién de la
enfermedad?>?3.

Un estudio realizado por la Dra. Walsh et al.?%, en un
modelo murino de AR, demostrd que la formacién de hueso
mineralizado estd comprometida en los sitios de erosién,
encontrandose un predominio de osteoblastos inmaduros. En
este mismo estudio se evidencié mayor expresién de anta-
gonistas de la via de sefializacién Wnt (DKK y sFRP), que es
esencial para la diferenciacién del osteoblasto.
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Figura 1 - Via canédnica de sefalizacién Wnt.

La via de sefializacién Wnt

Las moléculas Wnt son una familia de glucoproteinas solu-
bles estructuralmente relacionadas que comparten mas de
20 residuos de cisteina. Estas moléculas o ligandos activan
numerosas vias de senalizacién mediante su unién a uno de
los 10 receptores de la familia Frizzled (Fz) conocidos hasta
ahora. Su descubrimiento fue influido por la investigacién
en modelos murinos de cancer y retrovirus oncogénicos. Los
doctores Nusse y Varmus? observaron la integracién de mate-
rial genético de virus oncogénicos al genoma de ratones que
posteriormente desarrollarian cancer de mama. Este gen fue
llamado Intl (integracién). Posteriormente se descubrié que
este gen era el mismo Wg (Wingless) conocido en la mosca
Drosophila. Luego del descubrimiento de otros genes relacio-
nados la nomenclatura cambidé, combinando Int y Wg, y el
gen Intl pasé a ser Wntl.

Actualmente, los genes Wnt y los componentes de esta
via de sefializacién estdn implicados en un amplio espec-
tro de fenémenos biolégicos, principalmente el desarrollo
embrionario (organogénesis), oncologia y otros mecanismos
celulares asociados a diferentes enfermedades. De manera
mas reciente la via de sefializacién Wnt ha sido implicada en
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APC: proteina de poliposis adenomatosa del colon; CK1a: caseina quinasa 1«; Dkk: Dickkopf; Dvl: proteina Disheveled; FZ:
receptor Frizzled; GSK3p: glucégeno sintasa quinasa 3; LEF: factor estimulador linfoide; LRP: proteina relacionada al
receptor de LDL; SFRPs: proteinas secretadas relacionadas a FZ; TCF: factor estimulante de células T.
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la regulacién de la activacién y la funcién de osteoblastos y
osteoclastos!?>26,

Se han descrito 3 vias distintas de senalizacién Wnt. En
términos generales se habla de una via canénica (dependiente
de B-catenina) y una no-canénica, entre la que se encuentran
una dependiente de calcio y una llamada de polaridad celular
planar (dependiente de Dvl)%.

La via canénica

Las moléculas Wnt luego de ser secretadas por células se unen
al receptor Fz, el cual forma un complejo con la proteina recep-
tora de LDL (LRP) que actia como correceptor. Esta unién
favorece una cascada de senalizacién en la cual participan
varias proteinas intracelulares: Disheveled (Dvl), glucégeno
sintasa quinasa 3 (GSK3R), poliposis adenomatosa coli (APC)
y caseina quinasa 1 (CK1). En reposo, la B-catenina es fosfori-
lada por la GSK3p mientras esta forma un complejo con APC,
axina y CK1 y es marcada para protedlisis mediante ubiquiti-
nacién. En estado activo, la unién Wnt con el complejo Fz/LRP
activa la proteina Dvl, que en su estado activo desacopla el
complejo multiproteico inactivando la GSK3B. Esto favorece
la acumulacién de B-catenina en el citoplasma y su translo-
cacién al nucleo donde interactia con el factor estimulador
linfoide (LEF) y de célula T (TCF) causando activacién trans-
cripcional de genes especificos’” (fig. 1).

La via no-canénica

En la via no candnica los eventos intracelulares ocurren inde-
pendientemente de B-catenina. En la dependiente de calcio
(Wnt/Ca?*), la senalizacién a través de Wnt (principalmente
Wnt5a) provoca liberacién de calcio intracelular y la activacién
de proteina quinasaC (PKC) y calmodulina quinasa1 (Cam-
KII). Por esta via se activa también el NF-kB, lo cual parece
estar implicado en la activacién transcripcional de genes que
codifican para citocinas y quimiocinas proinflamatorias.

Otra via no-canédnica es la de polaridad celular planar, prin-
cipalmente relacionada con la regulacién organizacional del
citoesqueleto. En esta via la Dvl activada favorece la activacién
de GTPasas de la familia Rac y Rho. Estas, a su vez, estimu-
lan la activacién de quinasas como la JNK y ROK, regulando
crecimiento celular y diferenciacién®?’.

Regulacién de la via canénica

La via candnica de senalizacién Wnt puede ser regulada de
varias maneras, aunque los mecanismos mas estudiados son
a nivel extracelular. Uno de los mecanismos implica las pro-
teinas Dickkopf (DKK), las cuales se unen al LRP evitando la
formacién del complejo Wnt-Fz-LRP. Ademads, en presencia
de las proteinas Kremen forman un complejo que interna-
liza el LRP reduciendo su disponibilidad. La esclerostina y
otras proteinas codificadas por el gen SOST bloquean esta via
uniéndose a LRP. Otro mecanismo conocido es a través de las
proteinas solubles relacionadas a frizzled (sFRP), que contie-
nen dominios que pueden unir 2 moléculas de Wnt evitando
su unién al complejo receptor.

Otros mecanismos posibles, aunque menos estudiados,
son a nivel citosélico, a nivel de cualquiera de los componentes

del complejo terciario GSK3p-axina-APC o a nivel del nucleo,
en cuanto a la disponibilidad de los factores de transcripcién
TCF y LEF?°,

Via de senializacién Wnt en artritis reumatoide

Esta via de senalizacién ha sido implicada en enfermedades
inflamatorias como la AR, aunque el mecanismo exacto no
ha sido del todo aclarado. Utilizando inmunohistoquimica se
ha podido evidenciar mayor expresién de B-catenina en tejido
sinovial de pacientes con AR, al compararse con pacientes con
osteoartritis o con traumareciente. En estas mismas muestras,
utilizando western blot y RT-PCR, se confirmé mayor expre-
sién de B-catenina en los FLS. Estudios in vivo han confirmado
la expresién de Wnt5a en vasos sanguineos activados y FLS
en AR, pero no en tejido normal. Varias lineas de investiga-
cién sugieren que la sefalizacién mediada por Wnt5a juega un
papel importante en las inducciones de citocinas y otras molé-
culas proinflamatorias, ademas de favorecer la angiogénesis
en el tejido sinovial, regulando de manera positiva el factor de
crecimiento vascular-endotelial (VEGF), y lo contrario ocurre al
bloquear esta via mediante antisuero anti-Fz5?%-3°. Atin mas,
algunos componentes de esta via parecen verse afectados por
factores epigenéticos en modelos murinos de AR®!.

Hay suficiente evidencia sobre la importancia de la via
de senalizacién Wnt en la diferenciacién, proliferacién y
sobrevida de los osteoblastos, y la inhibicién de esta via,
principalmente la candnica, afecta de manera negativa estas
células y, por ende, la produccién de hueso tanto en AR como
en osteoporosis®?.

En varios estudios se ha observado expresién aumentada
de miembros de la familia DKK y sFRP (antagonistas de la
senalizacién Wnt) en los sitios de erosién en modelos anima-
les de AR. Asimismo, se han observado niveles elevados en
suero de la proteina Dickkopf1 (DKK1) en ratones de modelos
de AR comparéandolos con sujetos sanos. En este tipo de mode-
los murinos también se ha visto que al utilizar anticuerpos
neutralizantes contra DKK1 se revierte el patrén destructivo
propio de la AR a uno que favorece la formacién de osteé-
fitos, como en la osteoartritis, y la inhibicién de esta via
mediante DKK1 en ratones transgénicos favorece la aparicién
de osteopenia®?34,

Hemos ya discutido sobre los multiples y diversos proce-
sos biolégicos en los que estd involucrada esta via. En una
enfermedad tan compleja y multifactorial como la AR, la via
de senalizacién Wnt tiene diferentes roles en la inflamacién
sinovial y la remodelacién 6sea. Una caracteristica importante
de esta enfermedad es el desequilibrio del eje osteoblasto-
osteoclasto impulsado por la inflamacién articular. La via de
senalizacién Wnt juega un papel critico en la diferenciacién
de osteoblastos a partir de precursores del linaje mesenqui-
mal, y el DKK1, inhibidor natural de esta via es importante
en este sentido, afectando esta diferenciacién y la desregu-
lacién de osteoclastos en la AR. Esta alteracién no estd del
todo cubierta con los tratamientos actuales para la AR, que
estan dirigidos, principalmente, a la inflamacién sinovial, lo
que hace que moléculas como el DKK1 puedan ser en el futuro
dianas terapéuticas en esta enfermedad y asi, junto con la
terapia antiinflamatoria, evitar o corregir el dafio 6seo>°.
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Sin embargo, mucha evidencia confirma que la via de
senalizacién Wnt se encuentra activa durante el desarrollo de
la AR, favoreciendo la proliferacién sinovial, la sinovitis y la
formacién del pannus. Por ejemplo, la activacién de esta via
contribuye a la formacién de ostedfitos y al modelo anabdlico
de remodelacién 6sea que se puede apreciar en los pacien-
tes con espondilitis anquilosante, mientras que su inhibicién
favorece erosiones éseas y un modelo catabdlico en pacientes
con AR. Por el contrario, en los FLS y condrocitos la activacién
de la via Wnt promueve la destruccién de la matriz del carti-
lago, la proliferacién del tejido sinovial y el reclutamiento de
células inflamatorias®36-38,

DKK1 en la artritis reumatoide

La DKK1 es unimportante regulador de la masa ésea. Su mayor
expresién se asocia a osteopenia u osteoporosis®?, y su dismi-
nucién, a mayor masa 6sea; de hecho, actualmente se llevan a
cabo estudios con anticuerpos dirigidos contra esta molécula
para enfermedades como la osteoporosis®®.

En un subgrupo de pacientes (113 de 632) escogido de
manera aleatoria, que previamente habian participado en un
estudio de AR temprana que compar6 la eficacia de etaner-
cept vs. metotrexato*!, se realizaron mediciones de DKK1 por
ELISA y se buscé la asociacién con mayor progresién radiolé-
gica teniendo en cuenta el score modificado de Sharp. En todos
los pacientes, cada aumento en una desviacién estandar en los
niveles de DKK1 se asoci6 con un RR de 1,65 de progresién en
erosiones 6seas (IC95%: 1,06-2,54), y de la misma manera, al
separar los grupos por terciles el RR en el tercil superior fue de
4,6 (1,46-13,8) al compararse con los 2 inferiores. No se encon-
tré asociacién entre los niveles de DKK1 y la disminucién del
espacio articular, lo cual estd en concordancia con el papel
descrito de este factor en la regulacién de la remodelacién
bsea’?.

En un estudio realizado en poblacién china en el cual se
tomaron muestras de 300 pacientes con AR, 150 con duracién
de la enfermedad menor a un ano y 150 mayor a 5anos, se
buscé comparar la expresion tanto de DKK1 y OPG (medidos
por ELISA) en diferentes estadios de la enfermedad y anali-
zar su asociacién con diferentes perfiles clinicos segin edad,
género, reactantes de fase aguda y mediciones clinicas. Adicio-
nalmente, se tomaron radiografias de manos en los pacientes
con ARy fueron evaluadas por radiélogos expertos utilizando
el método de Sharp-van der Heijde. Fueron excluidos los
pacientes que recibian tratamiento anti-TNF. Se encontré que
los niveles de DKK1 estaban elevados en pacientes con enfer-
medad tardia al compararse con los de enfermedad temprana
y poblacién sana (5,87 +3,03ng/ml vs. 1,67 +£1,15). Por otro
lado, al compararse con los controles sanos, los niveles de OPG
se encontraban elevados en estadios tempranos, no hallan-
dose diferencia significativa al compararse con estadios mas
avanzados®3.

En otro estudio realizado por el mismo grupo se toma-
ron 100 pacientes con AR, 40 de ellos tratados con infliximab
y 30 con anakinra, y el mismo tratamiento se sostuvo por
6meses. Como grupo control se tomaron 140 individuos: 30
con osteoartritis, 30 con espondilitis anquilosante, 30 con
lupus eritematoso sistémico, 10 con esclerosis sistémica y

40 controles sanos. Se realizaron mediciones de DKK1 y OPG
por ELISA, VSG, PCR, anti-CCP y factor reumatoide, asi como
radiografias de manos y munecas evaluadas con el método
de Sharp. Las concentraciones de DKK1 fueron significativa-
mente mayores en los pacientes con AR al compararse con
el resto de grupos. Se encontrd, también, asociacién entre
los niveles aumentados de DKK1 con la presencia de ero-
siones dseas, disminucién del espacio articular y puntaje
de Sharp. Igualmente, se hall6 correlacién de DKK1 con los
niveles de VSG y PCR. Luego de 6 meses de tratamiento se
encontré que los niveles de DKK1 disminuyeron en el sub-
grupo de pacientes que recibieron infliximab y anakinra. En
el caso de infliximab esto fue cierto en los pacientes que
se catalogaron como respondedores al tratamiento (30 de
40 pacientes): 6.653,1+3.336 pg/ml vs. 3.424,6 +1.918 pg/ml,
con una p significativa®*.

Un estudio reciente en el cual se tomaron pacientes con AR
del estudio EURIDISS, que incluia inicialmente 238 pacientes
con AR menor de 4anos de duracién y seguidos longitudi-
nalmente y evaluados luego de 1, 2, 5 y 10afios, se busco la
asociaciéon entre DKK1 y pérdida ésea periarticular medida
por radiogrametria digital con rayosX (DXR). Un total de
136 pacientes tenian radiografias disponibles para un segui-
miento de 5anos y muestras de sangre desde el inicio.
Se encontré que los niveles plasmaticos de DKK1 basales
fueron significativamente mds altos en los pacientes que
desarrollaron osteopenia periarticular al afio (2.010 pg/ml vs.
1.332pg/ml; p=0,03). Esta diferencia no se observé en los
seguimientos a 2 y 5afios**. De manera llamativa, un estu-
dio realizado en este mismo grupo de pacientes no encontrd
asociacioén entre los niveles basales de DKK1 y la progresién
radiolégica medida por SHS*.

El Dr. De Rooy*’ publicé hace poco un articulo evaluando
el componente genético de esta molécula; el estudio evalud
variantes genéticas en diferentes proteinas que intervienen
en la via de senalizacién Wnt en relacién con la progresién
del dano articular medido por el método de SHS. El estu-
dio incluyé mas de 1.000 pacientes de 4 cohortes europeas,
incluyendo la de Leiden. Luego de ajustes y correcciones,
solo 3 variantes de un solo nucleétido (SNP) para DKK1 mantu-
vieron significacién estadistica y, de ellas, la que mds se asocid
a dafo articular (rs1896368) también se asoci6 a mayores nive-
les séricos de DKK1 respecto a los otros genotipos. Aportando
mas a la evidencia que la via de sefializacién Wnt (especial-
mente la canénica) y la DKK1, en particular, juega un papel
importante en la mediacién del dafio articular en AR,

Conclusion

La via de sefializacién Wnt juega un papel muy importante en
la regulacién de la remodelacién 6sea, y varios de sus com-
ponentes se encuentran involucrados en la patogénesis de
diferentes enfermedades que tienen al hueso como 6rgano
blanco. En el caso de la osteoporosis, por ejemplo, se encuentra
en estudio un anticuerpo monoclonal contra la esclerostina
(uno de los inhibidores de esta via) que en ensayos clini-
cos fase1 ha demostrado efectividad mejorando radpidamente
la densidad mineral ésea y disminuyendo los marcadores
de resorcién 6sea?>°?. Se han realizado esfuerzos para crear
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anticuerpos neutralizantes para DKK1 con fines terapéuticos,
aunque sin muchos avances®?.

Existen pocos estudios, desde el punto de vista clinico,

acerca del papel de esta via en AR. Sin embargo, parece con-

sistente la asociacién entre los niveles de DKK1 y una mayor

progresién del dafio éseo, incluso en lupus eritematoso sis-
témico, en el cual este tipo de compromiso es poco usual!.
Algunos estudios sugieren asociacién entre los niveles de
DKK1 con la actividad de la enfermedad y reactantes de fase

aguda*>**, aunque se requieren més estudios antes de poder

afirmar su utilidad como biomarcador. Futuras investigacio-
nes permitirdn ampliar el conocimiento sobre esta via y las
moléculas implicadas, pudiendo sugerir nuevos biomarcado-
res y blancos terapéuticos en AR.
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