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La proliferacién del tejido sinovial, que es llamada pannus, se ha considerado como una
manifestacién tardia, inactiva e irreversible de la artritis reumatoide (AR), contrario a lo que
histéricamente se ha estudiado. Se realizé una bisqueda de la literatura para realizar una
revisién narrativa e histérica respecto al surgimiento del término pannus y su papel en la
artritis reumatoide. Estudios de microscopia de luz han mostrado el caracter destructivo de
este tejido con hallazgos caracteristicos de la AR, corroborados con microscopia electrénica
anos mas tarde. Estos hallazgos llevaron a caracterizar el componente celular del pannus
con gran nimero de células inmunoldgicas y de lineas celulares especificas con propiedades
especiales como los sinoviocitos similares a fibroblastos. Este componente celular es el ori-
gen de una gran cantidad de citoquinas y proteinasas que perpetian y causan el dafio 6seo
y del cartilago. Este componente inflamatorio ha sido evidente también con el desarrollo de
técnicas de imégenes, como la resonancia magnética y la ultrasonografia, que muestran un
papel activo del tejido sinovial engrosado, junto a la hipervascularizacién en el dano arti-
cular y la reversibilidad de estos cambios tras el tratamiento. Las evidencias contempladas
permiten concluir que el pannus como evidencia histolégica (méas que clinica) se refiere a
la proliferacién del tejido sinovial e incluye un gran componente celular activo que genera

y perpetia la inflamacién y, por tanto, la enfermedad.
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Pannus refers to synovial tissue proliferation, and has been considered a late, inactive and
irreversible manifestation of rheumatoid arthritis (RA), contrary to historical findings. A
literature search was performed on terminology about pannus and its historical role in
the pathophysiology of RA. Light microscopy studies have shown the destructive impact

Correo electrénico: ljaviercs.77@hotmail.com (L.J. Cajas).

https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2018.05.003

0121-8123/© 2018 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2018.05.003
http://www.elsevier.es/rcreuma
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rcreu.2018.05.003&domain=pdf
mailto:ljaviercs.77@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rcreu.2018.05.003

REV COLOMB REUMATOL.2019;26(2):118-128 119

of pannus tissue with very specific abnormalities, corroborated a year later with electro-
nic microscopy. Some of these findings are the isolation of the immunological cells inside
the tissue, especially one cell line with particular capacities, called synoviocytes similar to
fibroblasts. This cellular component is the source a large quantity of cytokines and protei-

nases that perpetuate and cause bone and cartilage damage. Inflammation has been seen
in many image techniques, such as magnetic resonance and ultrasound. These show the
role of tissue widening and hyper-vascularisation in tissue damage, and some reversibility
after treatment of RA. With the evidence presented it is possible to conclude that pannus
refers to a histological (more than clinical) term for synovial hypertrophy, and includes a
large component of cell activity that generates and perpetuates inflammation and thus the

disease.

© 2018 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El pannus desde los inicios de la descripcién clinica de la artri-
tis reumatoide (AR) ha mostrado tener un papel fundamental
en el desarrollo de la enfermedad, y ha sido mejor entendido
a medida que se han desarrollado técnicas histoldgicas, de
biologia molecular o de imégenes.

Se ha considerado al pannus en la clinica como una mani-
festacién tardia, inactiva e irreversible de la enfermedad,
siendo este un término netamente histoldgico. Esta confusién
es auin mas evidente cuando se refiere a la monitoria clinica de
la AR, en donde se usan expresiones como pannus, sinovitis o
sinovitis crénica, sin claridad de la actividad de la enfermedad.

Para la presente revisién se realizé una busqueda de la lite-
ratura en las bases de datos de Pubmed y Embase usando los
términos pannus, rheumatoid arthritis, ultrasonography, magnetic
resonance desde 1900 hasta 2015; se buscaron textos y libros no
indexados respecto al tema para hacer una descripcién narra-
tiva e histérica acerca del pannus, su formacién y el papel
patolégico en la AR.

Inicios de la descripcién clinica e histolégica
del pannus en la artritis reumatoide

Aunque antes de 1859 se habian usado términos similares al
de AR, fue Garrod (fig. 1) en el capitulo xv de su libro The nature
and treatment of gout and rheumatic gout™? quien describié con
gran precisién la enfermedad que conocemos hoy en dia, la
diferencié de la gota y la fiebre reumatica, detallé en ilustracio-
nes (fig. 2) las deformidades caracteristicas y denoté el caracter
grave de la enfermedad respecto a las otras, debido a su dificil
control y a su curso clinico incapacitante.

A pesar de la exhaustiva descripcién clinica de la AR,
Garrod no hizo referencia al compromiso articular desde el
punto de vista histopatolégico. Décadas después William Ord,
médico del St. Thomas’s Hospital en Londres, en su escrito
de 1880, publicado en el British Medical Journal, intenté acla-
rar algunas dudas respecto al término AR que, como anotd,
era usado frecuentemente de forma inespecifica para catalo-
gar enfermedades diferentes. Ord sugirié que este nombre se
utilizara exclusivamente para el tipo de compromiso articular

Figura 1 - Fotografia de Sir Alfred Baring Garrod,
1819-1907°.

Figura 2 - Ilustracién del libro de Garrod que muestra una
mano deformada con desviacion cubital causada por la
artritis reumatoide2.
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Figura 3 - Pannus corneal®.

inflamatorio y con derrame articular que no correspondiera a
la gota, la fiebre reumatica (reumatismo) o la escréfula, y que
se caracterizaba por atrofia ésea y del cartilago junto con hiper-
trofia sinovial. Esta afirmacién daba indicios de que existia una
relacién en la fisiopatogenia de la AR*.

En 1905 y 1909 Nichols y Richardson, en sus trabajos publi-
cados en Journal of Medical Research y en The Boston Medical
and Surgical Journal®, respectivamente, hicieron una de las
mejores descripciones clinicopatolégicas de las enfermeda-
des reumdticas y diferenciaron 2 grupos de pacientes, uno
que describié las caracteristicas clinicas similares a la AR y el
otro las caracteristicas de la osteoartritis®. A pesar de que los
2 articulos de Nichols y Richardson hacen referencia a casos
de artritis deformante no escrofulosa, la minuciosa represen-
tacién del cuadro clinico, acompainada de fotos e imdagenes
radiograficas, claramente nos narra casos de AR. Estos auto-
res recopilaron ademas una serie de muestras histolégicas
de 75 casos clinicos, y llegaron a una conclusién importante:
existen 2 patrones histolégicos de compromiso articular, uno
de deterioro del cartilago articular y otro de engrosamiento
de la membrana sinovial; este Ultimo guarda una estricta
relacién con la invasién del tejido éseo y del cartilago arti-
cular causando destruccién y, ocasionalmente, neoformacién
6sea desorganizada. En esta misma publicacién de Nichols y
Richardson se describe la artritis proliferativa con formacién
de un tejido de granulacién muy vascularizado, con un com-
ponente celular de origen mesenquimal principalmente de la
membrana sinovial y que lo denominaron como tejido similar
a pannus. Esta es la primera vez que se usé el término pan-
nus articular’. Es importante anotar que el término pannus
ya se usaba en ese tiempo para describir en oftalmologia algu-
nos tipos de lesiones de la cérnea, definido por la American
Academy of Ophtalmology como crecimiento de tejido fibroso y
vascular entre el epitelio y la capa de Bowman, se ve con fre-
cuencia en casos de edema corneal crénico, tras la inflamacién
de la cérnea’ (fig. 3). Ambos, pannus sinovial y pannus cor-
neal, describieron las lesiones similares a un «pano»,que es la
traduccion literal del inglés.

Algunas de las imégenes y descripciones del estudio de
Nichols y Richardson de 1909° se muestran en las figuras 4-6.

En 1959 Kulka publicé una revisién de la patogénesis de
la AR’ teniendo como referencia el trabajo de Nichols y
Richardson®, y clasificé las lesiones histoldgicas de la AR en

Figura 4 - Fotografia de microscopia de luz de la falange
distal de un paciente que padecia de la enfermedad
denominada, en esa época, como artritis proliferativa tipo
extremo. Muestra la formacién de tejido grueso de
granulacién que invade y destruye el cartilago articular>°.

3 tipos: el primero lo clasificé como cambios inflamatorios
de la membrana sinovial, el segundo como la degeneracién
y la necrosis de tejido conectivo y el tercero como infiltracién
inflamatoria vascular de arteriolas y vénulas. El primer tipo de
lesién corresponde al pannus descrito en 1909 por Nichols y
Richardson, que consiste en un engrosamiento sinovial que
causa la resorcién del cartilago. Kulka encontré6 mediante
microscopia de luz, por una parte, que la lesién destructiva
del cartilago se caracterizaba por el crecimiento del tejido
sinovial inflamado crénicamente o pannus y, por otra parte,
que el tejido de granulacién que proliferaba desde los espa-
cios medulares subcondrales y que se extendia a través de
la placa subcondral para unirse al pannus y rodearlo en un
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Figura 5 - Fotografia de las manos de un paciente de 35
afios con antecedente de uretritis gonocécica, que
desarroll6 afios mas tarde y de forma progresiva poliartritis
de pequeiias y grandes articulaciones. Clasificado como
artritis proliferativa>®.

movimiento como en pinza puede progresar hasta aislar frag-
mentos de cartilago marginal (fig. 7)°.

Kulka en su trabajo definié los criterios histolégicos para
diagnosticar AR, si se cumplian con al menos 3 de las 5 carac-
teristicas distintivas en ausencia de otro diagndstico probable:

Hipertrofia vellosa.

Proliferacién de células sinoviales superficiales general-
mente en empalizada.

Infiltracién marcada de células inflamatorias (linfocitos o
células plasmaticas) con tendencia a formar nédulos linfoides.

Depésito compacto de fibrina.

Focos de células necréticas.

Aunque subray6 que ninguna de estas era especifica, la
combinacién de 3 o mas en ausencia de otras enfermedades
era de considerable valor diagnéstico para AR (fig. 8).

Microscopia electrénica y modelo tumoral del
pannus

En 1975 Kobayashi y Ziff'° realizaron estudios con microscopia
electrénica del pannus y su unién con el cartilago, con el fin
de ayudar a aclarar el proceso del dano articular. Aunque Ziff
ya habia descrito en 1960'! alteraciones de la membrana sino-
vial, este autor, con Kobayashi, describieron que en el pannus
podian originarse proteasas lisosomales que degradaban las
mucoproteinas del cartilago y que podian ser secretadas en

Figura 6 - Dibujo de la autopsia de una mujer de 40 ainos
con clinica de poliartritis de grandes y pequefias
articulaciones que produjeron gran discapacidad y
anquilosis. Se evidencia la pérdida del cartilago articular y
de zonas de formacién ésea que causan la anquilosis de la
rodilla™®.

lugares especificos, como en los margenes articulares donde
ocurre la produccién inicial del pannus, es decir, en la unién
de la membrana sinovial con el cartilago articular’?.

Estos investigadores analizaron muestras de la unién
sinovial-cartilago de 8 pacientes con diagndstico de AR, encon-
trando 3 tipos de lesiones: en la primera lesién, una infiltracién
celular mononuclear de los vasos que penetran el cartilago
formando, ocasionalmente, dentro de la matriz del cartilago,
agregados o nidos celulares (ademas de células plasmaticas,
linfocitos y granulocitos). En estos nidos encontraron, ade-
més, disolucién del coldgeno circundante, lo que llevé a la
teoria de una secrecién de enzimas proteoliticas (fig. 9). En
el segundo tipo de lesién, una invasién directa al cartilago de
células monociticas y fibroblastos no bien diferenciados que
se pueden manifestar como fagociticas o fibroblasticas, que
presentan un contenido granular amorfo citoplasmatico con
prolongaciones celulares que degradan la matriz cartilaginosa
de coldgeno que puede verse entre las extensiones celulares
(fig. 10). En el tercer tipo de lesién el cubrimiento del carti-
lago por una capa gruesa de tejido fibroso y vascularizado que
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Figura 7 - Histologia con microscopia de luz. Lesién
destructiva en el margen de la articulacion interfalangica.
Se ve el tejido sinovial o pannus junto con el tejido de
granulacion, en lo que se denominé movimiento de pinza,
y que aisla un fragmento de cartilago, sefialado como «C»°.

Figura 8 - Histologia con microscopia de luz. Clasica
sinovitis de rodilla en AR que muestra hipertrofia vellosa,
infiltracién vascular y nédulos linfoides con un centro
germinal en el extremo derecho’.

interviene con la vascularizacién normal del cartilago articu-
lar.

En las 2 décadas siguientes el papel protagénico del pan-
nus en la fisiopatologia de la enfermedad articular de la AR
no se limité Unicamente a la descripcién de la destruccién
del cartilago. Edward Harris, en 1990'3, public6 una de las
revisiones més completas de la fisiopatologia de la AR, clasi-
ficandola en 5 tipos segin caracteristicas inmunoldgicas y del
dafio articular. Describié que en los estadios iniciales (estadio
2) existia un papel de la sinovial no engrosada y la neovas-
cularizacién mediada por citoquinas de los macréfagos'* con
acumulacién de linfocitos perivasculares™. Como lo habia
demostrado por microscopia electrénica Kobayashi'?, los lin-
focitos, en su mayoria T CD4+'® con escasos T reguladores’”
activan los linfocitos B locales madurando a células plas-
madticas productoras de anticuerpos en el tejido sinovial®®,
lo que involucra este tejido como parte de la iniciacién y la
progresién de la enfermedad. Harris, ademas, describié que
en estados mas avanzados de la enfermedad (estadio 4) se

Figura 9 - Imégenes por microscopia electrénica del
pannus. Se muestra la invasién de un vaso (En: endotelio;
Er: eritrocito) en la unién del pannus y el cartilago (Ctm) por
linfocitos (Ly), células plasmaticas (Pl), monocitos (Mn),
macréfagos (Mp) y fribroblastos (Fb)°.

Figura 10 - Microscopia electrénica que muestra
fibroblastos con lisosomas (Lys) inmersos y extensiones
citoplasmaticas multiples invadiendo la matriz del
cartilago (Ctm)'°.

inicia la proliferacién extravagante de la sinovial llegando a
pesar hasta 100 veces méas de lo normal, lo que interpretd
como un comportamiento similar al de un tumor con gran
actividad celular de los sinoviocitos, como lo confirmé en
medios de cultivo enriquecido que incluso crecian aislada y
auténomamente'?, lo que llevé a plantearse por primera vez
el modelo de oncogenes como sucede en el cancer.

Componentes celulares del pannus

Aunque numerosos investigadores continuaron estudiando
el componente del tejido engrosado o pannus, no se llegd
a un acuerdo con relacién a su patogenia. En 1983 Bur-
mester et al?’, estudiaron células no linfociticas del pannus
mediante anticuerpos monoclonales dirigidos contra anti-
genos de macréfagos y fibroblastos. Encontraron 3 tipos de
células de linea sinovial; la primera pertenecia en su mayoria
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Figura 11 - Vias alternativas por las que el factor desconocido «X» en AR podria inducir la formacién del pannus. Puede
iniciar por la via dependiente de las células T o por la via de los sinoviocitos®°.

(e140% del total) a células monociticas o macréfagos con capa-
cidad fagocitica, con receptores Fc y expresién de HLA DR o del
tipo 1. El segundo tipo celular eran también similares a mono-
citos, pero no fagociticos, con expresién del HLA-DR sin que
se encontraran otros antigenos monociticos. La ultima linea
de células que se encontrd fue positiva para marcadores de
fibroblastos, pero sin expresién del HLA-DR u otros antigenos
de monocitos (entre el 20% y el 40% del total), lo cual fue con-
firmado en 1987 con estudios de células clonadas y cultivos
celulares?’. La importancia de estas células sinoviales se basé
en la activacién, entre otros, del protooncogén c-jun como res-
puesta al estimulo de la IL-1%2, y que es similar a las células
neoplésicas que incrementan la expresién de colagenasa con
capacidad para destruir, junto con la estromelisina y otras
metaloproteinasas, la matriz del cartilago y del hueso®®?4,
hallazgo que ya habia sido hecho por Ziff desde 1960".

Zvaifler y Firestein? en 1994 consideraron que el origen
del pannus aun no estaba claro, y que la evidencia estaba
dividida entre un tejido sinovial crénicamente inflamado y
un tejido conectivo especializado altamente vascularizado,
que se iniciaba en la interface sinovial-hueso y que histéri-
camente se habia definido como el sitio del inicio del proceso
destructivo>'%26-28 | En esta revisién plantearon 2 posibilida-
des acerca de la procedencia de estos sinoviocitos, que son
similares a los fibroblastos y que llamaron pannocitos?’. Una
primera hipétesis fue que las células inmaduras mesenqui-
males eran las primeras en invadir los vasos que penetran
el cartilago y que pudiesen ser reemplazadas o que evolu-
cionarian hacia fibroblastos?’, proceso mediado por factores
inflamatorios (factor X) no conocidos e independientes de
factores inmunoldgicos derivados de células T, como fue
demostrado también en modelos animales?®*°. La segunda
hipétesis era dependiente de las citoquinas de los linfocitos,
menos sustentada hasta ese momento y basada en estudios de
inicios de los 90 del siglo pasado®'~33, que describia la disminu-
cién de la expresién gendémica de los linfocitos y sus productos
en los tejidos y el liquido sinovial (fig. 11).

En la revisién de Zvaifler y Firestein?® se intenta entender
no solo el origen, sino la perpetuacién del pannus funda-
mentandose en 2 posibilidades. Una posibilidad es la que
contempla (como se mencioné desde 1989) un modelo tumo-
ral en el que las células sinoviales son transformadas por una
senal que las hace proliferar e inducir la expresién de onco-

genes y la produccién de enzimas que degradan la matriz o
proteinas de adhesién®*>°, Estas sefiales pueden proceder de
moléculas solubles como citoquinas o de agentes etiolégicos
que no se especifican. Desde este punto de vista los tejidos
como el cartilago o el hueso no hacen parte de su desarrollo,
sino que son afectados por el pannus. La segunda posibilidad
se soporta en que compuestos procedentes de los condro-
citos o complejos inmunes inmersos en el cartilago son los
encargados de activar los sinoviocitos para que invadan el
tejido y abandonen su lugar natural. Sin embargo, no se ha
establecido el proceso por el cual los sinoviocitos similares
a fibroblastos, carentes de receptores Fc, se vean afectados
por estos complejos inmunes>®, siendo probable que las célu-
las monociticas-macréfagos sean intermediarios. Una posible
explicacién de esto Gltimo es la unién de proteinas del comple-
mento y complejos inmunes a la vitronectina y sus receptores,
lo que afecta la diferenciacién, migracién y proliferacién de
los fibroblastos y que posteriormente se ve amplificado por
el contacto de estas células con el coldgeno, la fibronectina y
otras metaloproteinasas®’-*® mediante la expresién de recep-
tores como el VCAM-1, que hasta ese momento era la Gnica
molécula de adhesién sobreexpresada conocida en los sino-
viocitos similares a fibroblastos®®. En este segundo escenario
el cartilago no solo seria el tejido afectado por el pannus, sino
el inductor y perpetuador de esta respuesta. A pesar de lo
anterior, sigue siendo claro que la conservacién del pannus es
dependiente de las citoquinas que estimulan el crecimiento
celular y de la produccién de enzimas sintetizadas por los
sinoviocitos derivados de monocitos*®® y de los sinoviocitos
similares a los fibroblastos que in vitro se demostré que las
sintetizan*', bajo la regulacién e intermediacién de linfocitos
T, monocitos y sus productos que son la mayoria celular del
pannus*?

Los trabajos de Burmester en 1983%° fueron fundamentales
para la continuidad del estudio del componente celular del
pannus. El grupo de Xue en 1997 estudié especimenes de
artroplastia que contenian pannus de pacientes con AR y
observé unas células denominadas PSC, que fueron investiga-
das fenotipicamente por microscopia e inmunohistoquimica
con una expresion proteica y genémica especifica®. Encontra-
ron en estas células positividad para filamentos de vimentina,
marcadores de inmunofluorescencia (fig. 12) y similitud mor-
folégica en microscopia con los fibroblastos. Sin embargo, el
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Figura 12 - Micrografia de inmunofluorescencia que
demuestra la positividad de las células PSC para
anticuerpos antivimentina marcados con isotiocianato de
fluoresceina. Similar a lo que se encuentra en los
fibroblastos*>.

Figura 13 - Ensayo de transcriptasa reversa in situ para
demostrar la expresion de ARNm de colageno tipo 11 en el
cultivo de PSC, lo que les confiere caracteristicas de
condrocito a estas células®>.

marcador de safranina O que reacciona con proteoglicanos
(fig. 13), asi como la expresién de mARN del coladgeno tipo 11
que se usa para identificar células similares a los condrocitos,
fueron también positivas, razén por la que se concluye su
caracter mixto entre fibroblasto y condrocito.

El estudio de expresién gendémica evidencid, ademas, la alta
actividad de protooncogenes para c-myc, c-jun y c-fos que per-
mite la alta produccién de enzimas como catepsina By Ly algo
de colagenasa.

En anos posteriores salieron a la luz evidencias de las carac-
teristicas del tejido en enfermedad articular temprana y la
expresién aumentada del gen p53*, mutaciones que se obser-
vaban més en estados avanzados®. En el afio 2003 Smeets
et al. observaron diferencias en las caracteristicas celulares,

expresioén de citoquinas, factores angiogénicos y metalopro-
teinasas del pannus, obtenidos de especimenes de pacientes
con enfermedad tardia, que consistia en pacientes que eran
llevados a reemplazo articular sin signos de actividad clinica
de artritis, comparados con muestras de pacientes que fueron
llevados a artroscopia y que se consideraron como pacientes
en estadios tempranos de la enfermedad porque conserva-
ban atn actividad clinica de la artritis*®. Las diferencias entre
ambos grupos fue el mayor nimero de macréfagos y linfocitos
T derivados de las muestras de artroscopia o de enferme-
dad temprana, asi como de mayor expresién de TNF-a, IL-6,
metaloproteinasas (MMP-1,MMP-3, MMP-13) y del factor de
angiogénesis (VEGF).

Frecuentemente se considera al pannus como un tejido
fibroso sin mayor actividad biolégica y como un remanente
del datio articular que pareciese ser irreversible. Sin embargo,
el pannus se comporta como un medio que produce alta
cantidad de enzimas proteoliticas con un papel patolégico
central, como las MMP 1, 3, 13 y 14*/. Especialmente la MMP
3 o estromelisina (ya mencionada)®>?4*¢, como se demos-
tré en el afio 2005*°, su alta produccién mediante deteccién
del ARNm en la unién sinoviocartilaginosa, asi como de su
dependencia de la IL-1b para la estimulacién de su sinte-
sis y que se diferencia de la MMP-1 o colagenasa tipo 1 que
se presenta en menor cantidad y que es estimulada por el
TNF-a.

Pannus y factor nuclear kappa B

El factor de transcripcién factor nuclear kappa B (NF-kB) es
uno de los reguladores mas importantes de la transcripcién
gendmica de citoquinas, quimoquinas y moléculas de adhe-
sién, desempeia un papel en la degradacién del cartilago y
hueso articular®’, estd aumentado tanto en tejido sinovial de
pacientes como en modelos animales®' 3 con AR, principal-
mente en la unién pannus-cartilago®® donde existe un mayor
numero de células, produciendo el factor, que en lugares de
la sinovial fuera de esta unién. La importancia del factor NF-
kB con relacién al dano articular no solo se ve reflejada en
el aumento de citoquinas, sino en la osteoclastogénesis, pro-
ceso clave en la erosién 6sea®®>® que depende de la linea
mieloide y de la unién RANK-RANKL"®->8, permitiendo la acti-
vacién, migracién y sobrevida del osteoclasto®®°. El RANKL
deriva de linfocitos T, sinoviocitos similares a fibroblastos y
células fuera de la unién del pannus-hueso®%61-%3, Pettit et al.,
en 2006%, estudiaron el patrén de expresién del RANKL, NF-
kB y la osteoprotegerina (inhibidor natural del RANKL que
bloquea su unién con el receptor y, por tanto, obstaculiza
la osteoclastogénesis) en muestras de pannus de pacientes
con AR, especificamente de la unién pannus-hueso, donde
nunca antes se habia estudiado. El resultado fue que tanto
el RANKL como la osteoprotegerina se expresan en microam-
bientes donde ocurre la unién del pannus con el hueso o el
cartilago, y se produce la erosién o dano tisular, siempre en
proporciones que favorecen la maduracién del osteoclasto y
su activacién, dato corroborado en el afio 2008 que mostro este
desequilibrio molecular®.
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Figura 14 - Ecografia longitudinal de articulacion metacarpofaldngica donde se muestran las primeras imagenes de Doppler
con aumento de la vascularizacién del pannus en un paciente con AR7°.

Imagenes diagnoésticas y pannus

Cooperberg, en 1978, fue el primero en demostrar la sinovi-
tis mediante ecografia, observando un engrosamiento de la
membrana sinovial de la rodilla en una imagen de escala de
grises®®, y ain mas detallado en los trabajos de De Flaviis de
1988 al implementar un protocolo de ecografia en la mano
de pacientes con AR®’. Pasaron 6 afios hasta que Newman
usara el método de Doppler sobre tendones y bursas®®, y 2
anos después lo usara en el engrosamiento sinovial de rodillas
de pacientes con AR%°. Matias Hau, en 1999, usando ecografia
de alta resolucién, empleé el modo Doppler sobre el pannus
de manos en pacientes con AR por primera vez, demostrando
una hipervascularizacién’® en articulaciones de las rodillas,
confirmandose el incremento en la vascularizacién, como fue
encontrada en los estudios realizados un siglo atras>!'>'%1>
(fig. 14).

Habiendo sido demostrado cambios del tejido sinovial por
ecografia, lo siguiente era determinar si este pannus, como
se ve clinicamente, presenta también involucién. El primero
en realizar este tipo de estudio con ecografia fue Newman en
1996, cuando usé Doppler en AR®? y noté cambios en el grado
de vascularizacién después del tratamiento con esteroides
intraarticulares. Estos mismos resultados fueron evidentes en
el trabajo de Stone en 20017, quien compard las imdgenes de
articulaciones metacarpofaldngicas antes y después de tera-
pia con metilprednisolona endovenosa o prednisolona oral.
Con el uso de inhibidores del TNF-a Hau et al. publicaron en
el afno 2002 un trabajo que mostré los cambios en la vascu-
larizacién del pannus’? en pacientes tratados con etanercept,
asi como en otros estudios posteriores’>”7¢. Taylor demostrd el
cambio de la hipervascularizacién con infliximab’’ y Naredo
lo hizo en el afio 200878.

Eluso de resonancia magnética, que se inicié en 1988 con el
trabajo de Gilkeson, quien encontré que era un mejor método
para detectar erosiones en manos de pacientes con AR”® y
Kusunoglu en 1990 demostré que era util para diferenciar

engrosamiento sinovial de derrame articular®. La visualiza-
cién del pannus por este método se inicié en 1994 cuando
Ostergaard valord, por primera vez, el crecimiento sinovial y su
relacién con la actividad de la enfermedad®' confirmado por
un trabajo més extenso de Sugimoto en 1998%2, y finalmente
en 2003 el grupo de OMERACT definié sinovitis en resonan-
cia nuclear magnética como un aumento del grosor sinovial
luego de la inyeccién de contraste, lo que en definitiva es la
evidencia del pannus®.

Conclusiones

La historia ha permitido entender el papel fundamental del
pannus en la destruccién articular, semejado a veces con
una lesién tumoral por su rapido y abundante crecimiento,
favoreciendo la produccién de anticuerpos que permite la per-
petuacién del proceso autoinmune, lo que contradice la idea
de que el pannus es un tejido de granulacién escasamente
activo, limitado a ser cicatricial o residual. Estas caracteristicas
intervienen en los procesos de desarrollo, progresiéon y des-
truccion articular del hueso y cartilago, evidente hace mas de
100 anios, y comprobado con técnicas de microscopia y biologia
molecular. Por tanto, no es correcta la idea de que el pannus
hace referencia a algo definitivo o irreversible, puesto que no
solo es parte activa de la enfermedad, sino que su involucién es
posible en respuesta al tratamiento. Se deberia también evi-
tar el mal uso del término, y asi tener menos confusién en
la valoracién clinica de la enfermedad. Estos cambios se han
atribuido histéricamente a lo denominado como sinovitis, que
no es mas que la inflamacién del tejido sinovial evaluada cli-
nicamente. El término sinovitis no permite diferenciarlo del
pannus, ya que se refiere a un hallazgo histolégico, razén por
la que el pannus no se contempla dentro de la valoracién cli-
nica inicial o de seguimiento en los pacientes con AR por las
diferentes sociedades cientificas.

La continuacién del estudio del pannus como componente
indispensable en la patogenia de la AR permitiria entender



126 REV COLOMB REUMATOL.2019;26(2):118-128

mejor la enfermedad desde su inicio y determinar nuevos
caminos para su evaluacién clinica o por imagenes, asi como
encontrar tratamientos mas dirigidos que detengan la des-
truccién articular.
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