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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune y
cronico inflamatoria que afecta principalmente a las
articulaciones. En la AR, los factores sistémicos y locales
interrumpen el proceso de remodelacion 6sea.? Los receptores tipo
Toll (TLR) desempefian un papel fundamental en la AR,
contribuyen al desarrollo y mantenimiento del ambiente
inflamatorio y estan altamente expresados en pacientes
artriticos.®* Ademas, se ha descrito que el receptor TLR4 participa
en la fase destructiva y contribuye al dafio del cartilago.® Por lo
que el objetivo del presente trabajo consistio en determinar en un
modelo experimental de AR (ratén knockout TLR4™), la
participacion del receptor TLR4 en la pérdida dsea inducida por la
AR.

Metodologia

Se procesaron muestras de fémur y tibia (n=44; 23 hembras y
21 machos) de ratones de la cepa C57BL/6 y transgénicos K/BxN,
divididos en 4 grupos: i. Naive; ii. TLR4 Naive; iii. K/BxN; y iv.
TLR4 K/BxN. Se determinaron los cambios en el hueso trabecular
y cortical en el fémur distal, y tibia proximal mediante técnicas de
microtomografia computarizada. Para el andlisis de los grupos se
emple6 ANOVA de una via seguida de una prueba post hoc de
Tukey.

Resultados y discusién

Se analizd el efecto de la AR sobre los pardmetros dseos
trabeculares y corticales en el fémur distal y tibia proximal en
ausencia y presencia del receptor TLR4.La ausencia del receptor
TLR4 en el modelo K/BxN STA, presenta una tendencia a
proteger el deterioro de la pérdida 6sea trabecular a nivel del fémur
en ambos géneros (Tabla 1) y a nivel de la tibia en hembras (Tabla
2).

Se ha demostrado que la expresion de los receptores TLR2 y
TLR4 incrementan en las regiones perivasculares de la
articulacion, en los sitios de unién e invasion dentro del
cartilago/hueso y en los macréfagos sinoviales bajo condiciones
de ARS, por lo que se ha propuesto que la estimulacion de TLR en
los sinoviocitos induce la expresion de RANKL, lo que favorece

la osteoclastogénesis, desencadenando la erosiéon del hueso
cortical periarticular.”

Tabla 1. Pardmetros trabeculares y corticales del fémur distal.

TRABECULAR CORTICAL
MHAERES tBMD BV/TV Tb.Th Th.N Th.Sp cBMD CtTh CtAr
NAIVE 0.1731 5.893 0.04507 1.276 0.2867 1.505 0.1816 | 0.7443
TLR4 NAIVE 0.2005 7.975 0.04592 1717 0.2328* 1.496 0.1946 | 0.8005
K/BxN 0.1605 4.473 0.04278 | 1.045* 0.2833* 1.542 0.1789 | 0.6925
TLR4 K/BxN 0.1886 6.422 0.04401 1414 0.2459 1510 0.1866 | 0.7556
TRABECULAR CORTICAL
RISMERAS tBMD BV/TV Th.Th Th.N Th.Sp cBMD Ct.Th CtAr
NAIVE 0.1137 1.190 0.03975 | 0.2928 0.3823 1.592 0.1953 | 0.6658
TLR4 NAIVE 0.1251 2.243* | 0.03596 | 0.6206* | 0.3018* 1514 0.1760 | 0.6202
K/BxN 0.1065 1.193% | 0.04064 | 0.2858" | 0.4130* 1.557 0.1860 | 0.6733
TLR4 K/BxN 0.1290 1.779 0.03597 | 0.4986° | 0.3072*% | 1550 | 0.1741* | 0.6125

*p<0.05 vs NATVE; #p<0.05 vs TLR4 NATVE; $p<0.05 vs K/BXN

Tabla 2. Pardmetros trabeculares y corticales de la tibia proximal.

TRABECULAR CORTICAL
MACHOS 5 N5 T BVAV | Toth | ToN | TbSp | cBMD | CtTh | CtAr
NAIVE 01537 | 4796 | 0.04487 | 1.039 | 0.3101 | 1.330 | 0.1848 | 0.8102
TLR4 NAIVE 0.1704 5.839 0.04515 1.285 0.2547 1.332 0.1942 0.7970
K/BXN 0.1420 | 4656 | 0.04530 | 1024 | 0.3117 | 1322 | 0.753 | 0.7479
TLR4 K/BXN | 0781 | 5265 | 0.04638 | 1108 | 0.2650 | 1373 | 0.1822 | 0.7387

TRABECULAR CORTICAL

HEMBRAS |gMb [ BW/TV | Tb.th | TbiN | TbSp | cBMD | CtTh | CtAr
NAIVE 01093 | 1519 | 0.04308 | 0.3485 | 0.4553 | 1.384 | 0.1797 | 0.6845
TLR4NAIVE | 01102 | 1833 | 0.04050 | 0.4468 | 0.3665* | 1356 | 0.1693 | 06216
K/BXN 0.09884 | 1361 | 0.04626 | 02042 | 0.5159° | 1371 | 0.1725 | 0.6845

TLR4K/BxN | 01165 | 1330 | 0.04342 | 0.3140 | 0.4089° | 1397 | 0.1648 | 0.6002%

*p<0.05 vs NATVE; #p<0.05 vs TLR4 NATVE; $p<0.05 vs K/BxN
Conclusiones

La ausencia del receptor TLR4 en el modelo de AR K/BxN STA,
previene de forma parcial el deterioro de la microarquitectura dsea
trabecular en los huesos largos como son el fémur y la tibia.
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