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Resumen

Introduccion: El objetivo del estudio es evaluar la relacion entre la carga inflamatoria, el riesgo cardio-
vascular y el metabolismo 6seo en pacientes con artritis reumatoide que inician tratamiento con terapia
bioldgica.

Pacientes y métodos: Se trata de un estudio de cohortes prospectivo realizado en pacientes con diagnos-
tico de artritis reumatoide (AR) activa evaluados en la Unidad de Reumatologia y que inician terapia bio-
logica. Los pacientes serdn seleccionados de forma consecutiva. Presentamos los datos preliminares de
14 pacientes.

Resultados: Encontramos una reduccion en las concentraciones de Dickkopf-1 (DKK1) tras el inicio de la
terapia bioldgica (basal: 53,12+60,43 pg/ml vs. 6 meses 23,2+13,5 pg/ml, p=0,307) pero no se alcanzo la
significacion estadistica. Se encontraron cambios en los marcadores de remodelado con aumento en los
niveles de osteocalcina y CTX que no alcanzo la significacion estadistica.

Conclusiones: En pacientes con AR activa tratados con terapia bioldgica hemos observado un descenso
no significativo de las concentraciones séricas de DKK1. La ampliacion tanto de los sujetos de estudio
como de las determinaciones bioquimicas pendientes nos permitirin en un futuro proximo establecer de
forma mas precisa esta asociacion, asi como la relacion entre DKK1, remodelado 6seo, terapia biologica
y enfermedad cardiovascular en pacientes con AR.

Palabras clave: artritis reumatoide, DKKI, terapia bioldgica.
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Changes induced by DKK1 in rheumatoid arthritis patients
who commence biologic therapy treatment

Summary

Introduction: The aim of this study is to assess the relationship among inflammatory charge, cardiovas-
cular risk and bone metabolism in patients with rheumatoid arthritis initiating biological therapy treat-
ment.

Patients and methods: This is a prospective cohort study conducted in patients diagnosed with active
rheumatoid arthritis (RA) assessed in the Rheumatology Unit and initiating biological therapy.

Patients will be selected consecutively, with preliminary data on 14 patients. We present preliminary data
from 14 patients.

Results: Reduced Dickkopf-1 (DKK1) concentrations after commencing biological therapy were detected
(baseline: 53.12+60.43 pg/ml vs 6 months 13.5+£23.2 pg/ml, p=0.307) but without statistical significance.
Changes were found in markers for bone remodeling with increased osteocalcin levels and CTX which
were not statistically significant either.

Conclusions: We observed a nonsignificant decrease in DKK1 serum in patients with active RA treated
with biologic therapy. Expanding the scope of study subjects and pending biochemical determinations
will allow us, in the near future, to establish more precisely this link and the relationship of DKK1, bone
remodeling, biological therapy and cardiovascular disease in RA patients.

Key words: rheumatoid arthritis, DKK1, biological therapy.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades
reumdticas inflamatorias, como la espondilitis
anquilosante y la artritis psoridsica, presentan una
mayor mortalidad cardiovascular debida al desarro-
llo de ateroesclerosis acelerada'. La inflamacion
cronica persistente asi como factores genéticos se
han implicado en el desarrollo de la ateroesclerosis
acelerada y, consecuentemente, de episodios car-
diovasculares®.

La via Wnt se ha involucrado no sélo en la alte-
racion del metabolismo 6seo? sino también en la
patologia cardiovascular®’, por lo que podria ser el
nexo comun entre estas enfermedades. La implica-
cion de la artritis reumatoide en esta via se ha
explicado a través de las citoquinas proinflamato-
rias involucradas en su patogénesis, como el fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF o), que tiene un
papel relevante en el proceso de diferenciacion
osteoclastica aumentando el ligando del receptor
activador del factor nuclear kB (RANKL) asi como
Dickkopf-1 (DKK1) y esclerostina, ambos inhibi-
dores de la via Wnt°. Por tanto, el control de la
actividad en pacientes con AR deberia suponer no
solo un aumento de la densidad mineral 6sea sino
también una reduccion del riesgo cardiovascular.

El objetivo del estudio es evaluar la relacion
entra la carga inflamatoria, el riesgo cardiovascu-
lar y el metabolismo 6seo en pacientes con artritis
reumatoide que inician tratamiento con terapia
biologica. Para ello se ha analizado la relacion
entre la actividad inflamatoria, las concentraciones
séricas de antagonistas de la via Wnt (DKK1), la
enfermedad cardiovascular determinada por el
método SCORE modificado para AR, el grosor inti-
ma-media carotidea y la enfermedad d&sea en
pacientes con AR, al inicio de tratamiento con

terapia biologica y a los 6 y 12 meses de trata-
miento. En el presente trabajo se presentan los
datos preliminares del estudio.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio cohortes prospectivo de
pacientes con diagndstico de AR activa evaluados
en la Unidad de Reumatologia, y que inician tera-
pia biologica. Para el diagnostico de AR se aplica-
ran los criterios ACR 1987. Los criterios de inclu-
sion fueron los siguientes: diagndstico de AR,
edad mayor de 18 anos, presencia de actividad de
la enfermedad (DAS >24) a pesar de tratamiento
con farmacos modificadores sintéticos de la enfer-
medad, y firma de consentimiento informado. Se
excluyeron pacientes con eventos cardiovascula-
res previos, fracturas osteopordticas previas,
enfermedad metabdlica 6sea distinta a osteoporo-
sis, enfermedad renal crénica, hepatopatia croni-
ca, diabetes mellitus tipo 1 y 2, enfermedad neo-
plasica, embarazo y lactancia.

El estudio fue presentado y aceptado por el
Comité de Etica para la Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Rafael Méndez.
Todos los participantes fueron informados del tipo
de estudio y de sus procedimientos, y proporcio-
naron su consentimiento informado antes de rea-
lizar cualquier procedimiento del estudio. El estu-
dio se diseno y se realizo de acuerdo a las normas
éticas de la declaracion de Helsinki.

Se recogieron las siguientes variables: niveles séri-
cos de DKK-1, caracteristicas sociodemogrificas, ten-
sion arterial (TA), DAS-28 con VSG, Escala analdgica
visual (EVA) de la enfermedad por el paciente medi-
da de 0 a 10, duraciéon de la enfermedad determina-
da en anos, respuesta de la enfermedad al tratamien-
to valorada mediante respuesta EULAR, valores de



Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

N 14
Edad, media + DE 47,14+14,06
Mujer, n (%) 9 (64,3)
IMC, media + DE 29,89+7,41
HTA, n (%) 3 (21,49
DLP, n (%) 3 (21,49
Toma de alcohol, n (%) 2 (14,3)
Habito tabaquico, n (%) 9 (64,3)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal,
HTA: hipertension arterial; DLP: dislipemia.

factor reumatoide y anticuerpos antipéptido citrulina-
do, hemograma, bioquimica general con funcion
hepatorrenal, perfil lipidico (colesterol total, HDL,
LDL, triglicéridos), proteina C reactiva (PCR), calcio y
fosforo sérico, parathormona (PTH), 25-hidroxivita-
mina D3 (25-OH vitamina D3), marcadores del remo-
delado 6seo (fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina,
telopéptido C-terminal del colageno tipo T -CTX-),
grosor de la intima-media carotidea (c-IMT), modelo
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation,
Evaluacion sistemafica del riesgo coronario), modelo
SCORE modificado para AR, y densidad mineral 6sea
en columna lumbar y cadera medida mediante absor-
ciometria dual de rayos X (DXA).

Determinaciones bioquimicas
El andlisis de pardmetros bioquimicos habituales
se realiz6 a través de técnicas estandarizadas.

Las concentraciones de hormonas calciotropas
se determinaron por HPLC para 25-OH vitamina
D3 y ELECSYS para PTH intacta. Los marcadores
bioquimicos de remodelado se determinaron de
forma automatizada (Roche Elecsys 2010).

Las concentraciones de DKK1 se evaluaron a
través de ELISA (Biomedica Medizinprodukte
GmbH and Co. KG, Viena, Austria) segln las ins-
trucciones del fabricante. Para el resto de determi-
naciones bioquimicas pendientes disponemos de
muestras congeladas a -80 °C.

Evaluacion de densidad mineral osea

La densidad mineral 6sea en columna lumbar y
cuello femoral se evalu6 a través de densitometria
dual de rayos X (DXA) (Norland XR-800).

Para pacientes postmenopdusicas y varones
>50 anos se utilizo el T-score para clasificar la
DXA central en normal, osteopenia y osteoporo-
sis. En el resto de los casos se utilizd la Z-score,
considerandose baja masa 6sea una Z-score <-2.

Evaluacion de c-IMT

La evaluacion ultrasonografica de las arterias caroti-
das se realiz6 a través de eco-doppler (Philips iU22)
con una sonda lineal de 9-3 MHz. Se valoré el ¢-IMT
y la existencia de placas. El ¢-IMT se midi6 en el ter-
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cio distal de ambas arterias cardtidas primitivas, 1 cm
antes del bulbo. La placa se definié6 como un engro-
samiento focal mayor de 0,5 mm dentro de la luz
arterial o un engrosamiento >50% del espesor de la
intima adyacente o un grosor de la intima >1,5 mm.

Evaluacion de riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular de los pacientes se deter-
mind mediante el modelo SCORE y SCORE modi-
ficado para AR. Aquellos pacientes que en la eco-
grafia carotidea presentaban placas y/o c-IMT >0,9
se clasifican como pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular independientemente del SCORE
obtenido.

Andalisis estadistico
Los datos de variables continuas se expresan como
media + desviacion estandar. Los datos para las varia-
bles categoricas se presentan como porcentajes. Los
cambios en las variables cuantitativas antes y después
del tratamiento se han comparado con el test de
Student para muestras apareadas. Las variables cate-
goricas se han comparado a través del test x2

Los analisis de correlacion se han realizado
mediante la correlacién de Pearson (distribucion
normal) o de Spearman (distribucién no normal).
Los valores de P<0,05 se han considerado signifi-
cativos. Para el andlisis estadistico se ha utilizado
el programa SPSS, version 18.0, software (SPSS,
Chicago, IL).

Resultados

Hasta septiembre de 2015 se han incluido 14
pacientes naives a terapia biologica. En este arti-
culo presentamos los resultados a 6 meses.

Variables demogrdficas-clinicas

La edad media de los 14 pacientes fue de 47+14
anos. El 64,3% fueron mujeres. El 21,4% de los
pacientes incluidos eran hipertensos y el 64,3%
eran fumadores. Los valores del resto de variables
se muestran en la tabla 1.

Variables relacionadas con la enfermedad
La duracion media de la enfermedad fue de 68+71
meses (IC 10-240). El DAS 28-VSG basal medio fue
de 4,41+1, el ndmero de articulaciones tumefactas
medio de 3+2, el nimero de articulaciones dolo-
rosas medio de 4+3 y la escala visual analégica
(EVA) de la enfermedad determinada por el
paciente de 7+2.

El 71,5% presentaron factor reumatoide positivo
y anticuerpos antipéptido citrulinado. El 64,3% de
los pacientes incluidos en el estudio tomaban far-
macos modificadores de la enfermedad (FAMEs)
asociados a la terapia biolégica. La dosis media de
prednisona fue de 3,7+2,5 mg.

Solo el 44,4% de los pacientes presentaron res-
puesta EULAR al tratamiento a los 6 meses.

Variables analiticas y relacionadas con el metabo-
lismo oseo

Los valores de estas variables se representan en la
tabla 2.
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Tabla 2. Variables bioquimicas y relacionadas con el metabolismo 6seo, actividad de la enfermedad y riesgo
cardiovascular basal y a los 6 meses

Basal (N=14) 6 meses (N=9)
Colesterol total (mg/dD), media + DE 198,85+37,09 1955591
HDL-colesterol (mg/dl), media + DE 62,71+24,32 52+24,06
LDL- colesterol (mg/dl), media + DE 129,57+34,24 138+59,07
Triglicéridos (mg/dD), media + DE 117,85+43,95 154+76,80
PCR (mg/L), media + DE 8,62+10,50 6,66+9,34
PTH-i (pg/ml),media + DE 37,85%12,76 52,01+14,88
25-OH vitamina D (ng/dD), media + DE 18,70+6,89 28,40£19,51
FAO (ug/dD), media + DE 11,82+4,20 11,50+4,13
Osteocalcina (ng/ml), media + DE 13,73+6,75 19,27+ 11,54
CTX (ng/ml), media + DE 0,26+0,11 0,37+0,21
DXA central
- Normal, n (%) 11 (78,6)
- Osteopenia, n (%) 0 (0
- Osteoporosis, n (%) 1(7,D
DAS 28-VSG, media + DE 4,41+0,99 3,38+1,51
EVA-enfermedad, media + DE 7+2 3,66+2,82
SCORE
- Bajo, n (%) 6 (42,9 5 (55,0)
- Moderado, n (%) 8 (57,D 3 (33,3)
- Alto, n (%) 0 (0) 11,1
- Muy alto, n (%) 0 0@
SCORE modificado
- Bajo, n (%) 6 (42,9 5 (55,0
- Moderado, n (%) 6 (42,9) 2(22,2)
- Alto, n (%) 2 (14,3) 1(11,1)
- Muy alto, n (%) 0 (0 1(11,D
SCORE-ecografia
- Bajo, n (%) 5(35,7) 5 (55,6)
- Moderado, n (%) 17,D 2(22,2)
- Alto, n (%) 1(7,D 1(1,D
- Muy alto, n (%) 7 (50) 11D
¢-IMT derecha (mm), media + DE 0,54+0,18 0,51£0,10
¢-IMT izquierda (mm), media + DE 0,64+0,20 0,49+0,08
Placas carotideas, n (%) 7 (50) 2.(25)

DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; FAO: fosfatasa alcalina 6sea; CTX: telopéptido C-terminal del
colageno tipo I; ¢-IMT: grosor intima-media carotidea.
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Figura 1. Cambios en las concentraciones de DKK1 tras el tratamiento biolégico
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Correlacion entre remodelado oseo, DKK1, actividad
de la enfermedad y c-IMT

No se encontré correlacion significativa entre la
actividad de la enfermedad medida mediante DAS
28-VSG vy los niveles de fosfatasa alcalina, osteo-
calcina, CTX o DKKI1. Tampoco observamos nin-
guna relacion entre los marcadores de remodela-
do o las concentraciones de DKK1 y el grosor de
la intima media.

No encontramos asociacion entre la actividad
de la enfermedad medida por DAS 28-VSG vy el
riesgo cardiovascular evaluado mediante SCORE y
SCORE modificado.

Cambios en DKK1 tras el tratamiento y relacion
con parametros de la enfermedad

Encontramos disminucion en los niveles de DKK1
tras el inicio de la terapia biologica (basal:
53,12+60,43 pg/ml vs. 6 meses 23,2+135 pg/ml,
p=0,307) que no alcanzo significacion estadistica
(Figura 1). No encontramos asociacion estadistica-
mente significativa entre la disminucion de los
niveles de DKK-1 y respuesta EULAR de la enfer-
medad al tratamiento. En cuanto a los marcadores
de remodelado 6seo, se detecté un aumento en
los niveles de osteocalcina y CTX que no alcanzo
la significacion estadistica.

Discusion

Diferentes estudios epidemiolégicos han demos-
trado una asociacién entre la pérdida de densidad
mineral 6sea, la calcificacion vascular y la morbi-
mortalidad cardiovascular™. La via Wnt esta impli-
cada en la regulacion de la calcificacion vascular y
en la diferenciacion de las células musculares lisas
a osteoblastos®. Se ha demostrado un aumento en

la expresion de DKK1 en placas ateroesclerdticas
carotideas'"* asi como un aumento de las concen-
traciones séricas de esclerostina en pacientes con
enfermedad ateroesclerdtica y diabetes tipo 2%.
Por otra parte, en pacientes con AR se han
demostrado niveles circulantes de DKK1 elevados
que se han relacionado con dano radiologico'*, y
la expresion de esclerostina parece correlacionar-
se de manera positiva con los niveles de DKK1".
Nuestro estudio mostré una disminucién en los
niveles de DKK-1 a los 6 meses de tratamiento, lo
que esta en concordancia con lo publicado reciente-
mente por Briot y cols.*. En este articulo, los pacien-
tes con AR activa tratados con tocilizumab experi-
mentaron un descenso de las concentraciones de
DKKI1 asi como un descenso de los marcadores de
formacion. Sin embargo, en nuestro estudio encon-
tramos un aumento en los marcadores de formacion
y de resorcion post-tratamiento, aunque no alcanzé
significacion estadistica. Nuestro limitado tamano
muestral sin duda ha influido en nuestros resultados.
Como conclusion, podemos decir que en
pacientes con AR activa tratados con terapia bio-
l6gica hemos observado un descenso no significa-
tivo de las concentraciones séricas de DKK1 y un
aumento significativo de la resorcion. La amplia-
cion tanto de los sujetos de estudio como de las
determinaciones bioquimicas pendientes nos per-
mitirdn en un futuro préximo establecer de forma
mas precisa esta asociacion, asi como la relacion
entre DKK1, remodelado 6seo, terapia biologica y
enfermedad cardiovascular en pacientes con AR.

Conflicto de intereses: los autores declaran no
tener conflictos de intereses en relacion con este
articulo.
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