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Resumen: antecedentes: la via de sefializacion Wingless-Dickkopf interviene en numerosos procesos fisiolo-
gicos. En las Ultimas décadas, el interés por las proteinas Dickkopf ha aumentado especialmente en oncologia,
metabolismo 6seo vy riesgo cardiovascular. En el campo reumatolégico, la evidencia se ha ampliado més alla
de su papel en el dafio articular destacando su posible participacion en diversos desenlaces clinicos. Objetivo:
sintetizar de forma descriptiva la evidencia disponible sobre la relacidn entre la via de sefializacion Wingless-Dic-
kkopfy las enfermedades reumatoldgicas, con fendmenos de autoinmunidad y autoinflamacion, presentando un
analisis de sus implicaciones clinicas y controversias. Metodologia: se llevé a cabo una revisién temética con una
busqueda no estructurada de la literatura en bases de datos como Pubmed y Scopus. Esta se complementa con
la revision de algunas revistas especializadas en esta linea temética para la descripcién del rol de las protefnas Dic-
kkopf en un grupo de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias previamente seleccionadas. Resultados:
las proteinas Dickkopf con mayor grado de exploracién en enfermedades reumatologicas incluyen DKK1, DKK2 y
DKK3. DKK1 es un mediador central del compromiso 6seo; sin embargo, también se ha asociado con procesos de
aterosclerosis y fibrosis tisular. De manera general, los niveles elevados de DKK1 se relacionan con desenlaces va-
riados en patologias de origen autoinmune, aunque estas asociaciones pueden variar segln el fenotipo de cada
enfermedad. Por su parte, DKK2 y DKK3 parecen desempefiar roles inmunorreguladores o inmunoestimulantes
dependiendo del modelo patoldgico estudiado. En contraste, existe informacion limitada acerca de la participa-
cion de DKK4 y DKKL1. Conclusiones: las proteinas Dickkopf desempefian roles patogénicos en las enfermedades
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reumatoldgicas autoinmunes y autoinflamatorias que trascienden el dafio articular. Se han identificado correla-
ciones clinico-bioldgicas relevantes para DKK1, DKK2 y DKK3, y evidencias experimentales emergentes para DKK4
y DKKL1. Su funcién no se limita a la inhibicion de Wingless, sino que involucra mecanismos variables segin la
enfermedad. Se requiere que investigaciones futuras integren biomarcadores anexos de esta via y fortalezcan la

evidencia de correlacién mediante modelos experimentales mas diversos.
Palabras clave: Autoinmunidad, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKLL, Lupus, Artritis, Inflamacion, Reumatologia.

Abstract: Background: The Wntsignaling pathway, partly regulated by Dickkopf proteins, isinvolved in numerous
physiological processes. Over recent decades, Dickkopf proteins have attracted increasing attention, particularly
in oncology, bone metabolism, and cardiovascular disease. In rheumatology, emerging evidence suggests that
their role extends beyond joint damage, implicating them in a range of clinical outcomes. Objective: To synthe-
size the available evidence on the role of Dickkopf proteins within the Wnt signaling pathway in autoimmune and
autoinflammatory rheumatologic diseases, and to analyze their clinical implications and controversies. Methods:
A thematic review was conducted based on an unstructured literature search of PubMed and Scopus, supple-
mented by targeted screening of specialized journals, to describe the role of Dickkopf proteins in selected autoim-
mune and autoinflammatory diseases. Results: Among Dickkopf proteins, DKK1, DKK2, and DKK3 have been most
extensively studied in rheumatologic diseases. DKK1 is a key mediator of bone involvement; however, it has also
been implicated in processes such as atherosclerosis and tissue fibrosis. Overall, elevated DKK1 levels have been
associated with diverse clinical outcomes in autoimmune diseases, although these associations vary according to
disease phenotype. DKK2 and DKK3 appear to exert immunoregulatory or immunostimulatory effects depending
on the pathological context. In contrast, data on the involvement of DKK4 and DKKL1 remain limited. Conclu-
sions: Dickkopf proteins play pathogenic roles in autoimmune and autoinflammatory rheumatologic diseases
that extend beyond joint damage. Clinical and biological associations have been established for DKK1, DKK2, and
DKK3, with emerging experimental evidence supporting a role for DKK4 and DKKLL. Their function is not limited to
inhibition of the Wnt signaling pathway but also involves disease-specific mechanisms. Further research is needed
to integrate additional pathway-related biomarkers and to strengthen existing evidence through more diverse
experimental models.

Keywords: autoimmunity, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKLI, lupus, arthritis, inflammation, rheumatology.

Resumo: Antecedentes: A via de sinalizagdo Wingless-Dickkopf intervém em inimeros processos fisioldgicos.
Nas Ultimas décadas, o interesse pelas proteinas Dickkopf aumentou, especialmente em oncologia, metabolismo
6sseo e risco cardiovascular. No ambito reumatoldgico, as evidéncias se ampliaram além de seu papel no dano
articular, destacando sua possivel participacdo em diversos desfechos clinicos. Objetivo: Sintetizar descritiva-
mente as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre a via de sinalizacdo Wingless-Dickkopf e as doencas reuma-
tologicas, com fendmenos de autoimunidade e autoinflamacéo, fazendo um levantamento de suas implicages
clinicas e controvérsias. Metodologia: Foi realizada uma revisdo teméatica com uma pesquisa ndo estruturada
da literatura em bases de dados como Pubmed e Scopus, complementada com a revisdo de algumas revistas
especializadas nesta linha tematica, para a descricao do papel das proteinas Dickkopf em um grupo de doengas
autoimunes e autoinflamatérias previamente selecionadas. Resultados: As proteinas Dickkopf mais estudadas
em doengas reumatoldgicas incluem DKK1, DKK2 e DKK3. A DKK1 é um mediador central do comprometimento
6sseo, porém, ja foi associada também a processos de aterosclerose e fibrose tecidual. De modo geral, niveis
elevados de DKK1 estdo relacionados a desfechos variados em patologias de origem autoimune, embora essas
associacBes possam variar de acordo com o fendtipo de cada doenca. Ja a DKK2 e a DKK3 parecem desempenhar
papéis imunorreguladores ou imunoestimulantes, dependendo do modelo patolégico estudado. Em contrapar-
tida, existem poucas informagbes sobre a participacdo da DKK4 e da DKKL1. Conclusdes: As proteinas Dickkopf



tém fung¢les patogénicas nas doencas reumatoldgicas autoimunes e autoinflamatérias que vao além do dano
articular. Foram identificadas correlagdes clinico-bioldgicas relevantes para DKK1, DKK2 e DKK3, e evidéncias ex-
perimentais emergentes para DKK4 e DKKL1. Sua fungdo ndo esté limitada a inibicdo de Wingless, mas inclui me-
canismos variaveis de acordo com a doenca. Serdo necessarias pesquisas futuras que integrem biomarcadores

associados a essa via e fortalecam a evidéncia de correlagdo por meio de modelos experimentais mais diversos.

Palavras-chave: Autoimunidade, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKL1, LUpus, Artrite, Inflamacdo, Reumatologia.



Lista de abreviaturas frecuentes (alfabético)

AlJ: Artritis idiopatica juvenil

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

anti-dcADN: Anticuerpos para ADN de doble cadena

APs: Artritis psoriasica
AR: Artritis reumatoide

ARNm: ARN mensajero

BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score

GD: grupos de diferenciacién

Cis1: Dominio rico en repeticiones de cisteina 1

Cis2: Dominio rico en repeticiones de cisteina 2

CK1: Proteina caseina cinasa 1

DKK: Dickkopf

DMO: Densidad mineral dsea

Dvl: Proteina Dishevelled

ERs: Enfermedad(es) reumatoldgica(s)
ES: Esclerosis sistémica

EspAax: Espondiloartritis axial

GPA: Granulomatosis con poliangeitis
GSK3: Glucogeno sintasa cinasa 3 Beta
IFN-y: Interferon gamma

IL: Interleuquina
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Krem: Receptores Kremen

LRP: Receptores asociados a lipoproteinas

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1

miARN: MicroARN
NL: Nefritis lUpica
OPG: Osteoprotegerina
PCR: Proteina c reactiva

PR-3: Proteinasa 3

PRINTO: Pediatric Rheumatology International Trial

Organization
SAF: Sindrome antifosfolipido

SF: Sinoviocitos similares a fibroblastos

sFRP: Proteina secretada asociada a receptores Frizzled
SICCA: Sindrome de ojo/boca seca asociado a Sjogren

TGF-{3: Factor de crecimiento transformante eta

Treg: Linfocitos T reguladores
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

VAA: Vasculitis asociadas a ANCA

VSG: Velocidad de sedimentacion globular

Wnt: Wingless
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Introduccion

Las enfermedades reumatolégicas (ERs) comprenden un am-
plio grupo de patologias crénicas no transmisibles cuyo prin-
cipal dominio de afectacién corresponde al sistema muscu-
lo-esquelético, aunque no de forma excluyente ya que estas
entidades tienen manifestaciones sistémicas, pero donde los
sintomas musculoesqueléticos suelen ser las manifestacio-
nes centrales. En términos generales pueden clasificarse en
tres categorias: aquellas con un componente fisiopatolégico
de predominio autoinmune como la artritis reumatoide (AR),
esclerosis sistémica (ES) y lupus eritematoso sistémico (LES);
aquellas de origen mecénico como la osteoartrosis y aquellas
donde la reactividad inmunitaria lleva a respuestas autoinfla-
matorias agudas o persistentes como la artritis reactiva, artritis
psoriasica (APs) y las espondiloartropatias.

En conjunto, estas enfermedades representan una carga
significativa de morbimortalidad y discapacidad a nivel global
(1). Si bien, las tendencias parecieran reconocer un aumento
global de los casos de ERs; fenémenos humanos como las dis-
paridades socioecondmicasy las limitaciones de acceso a pro-
cesos diagnosticos dificultan realizar estimaciones precisas
sobre la incidencia de casos. Estos cambios epidemioldgicos
se han adjudicado a intervenciones del concepto One-Health
como la aparicion de infecciones emergentes por migracion
humana e invasion de territorios, contaminacién medioam-
biental e interaccién con xenobidticos, tiempo de carga labo-
ral, alimentacién, entre otros (2-4).

En Colombia se han desarrollado aproximaciones epide-
mioldgicas como la estrategia COPCORD (Community Orien-
ted Program for the Control of Rheumatic Diseases) con el
proposito de generar datos sobre la prevalencia de estas en-
fermedades. En una muestra de 6693 encuestas aplicadas a
poblacién mayor de 18 afios, se observé que las patologias de
origen mecanico fueron las mas prevalentes, ademas de que
la AR se identificd como la enfermedad autoinmune més fre-
cuente (5).

Mltiples descripciones han permitido comprender que
la fisiopatologia de las ERs es un proceso multifactorial en el
que la blUsqueda de biomarcadores con valor prondstico y
diagnéstico debe ir acompafiada de un esfuerzo por entender
los mecanismos comunes. Los roles de las vias de sefializacion
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pueden variar segiin los modelos de enfermedad estudiados;
sin embargo, existen moléculas conservadas evolutivamente
que se solapan entre entidades con mecanismos patogénicos
comunes. Un ejemplo ampliamente investigado es la via de
las proteinas Wingless (Wnt), cuyo papel se esta explorando en
enfermedades neoplésicas, autoinmunes, autoinflamatorias
y cardiovasculares. Las Wnt son una familia de glicoproteinas
que pueden actuar como factores de crecimiento y diferencia-
cién, se han asociado a multiples procesos en la embriogéne-
sis, fisiologia adulta y enfermedad. Pueden ser reguladas de
forma positiva y negativa, de forma intracelular como extrace-
lular. Dentro de los antagonistas de su via de sefializacion se
han descrito: las proteinas secretadas asociadas a receptores
frizzled (sFRP), el factor inhibidor de Wnt tipo 1 (Wif1), proteinas
wise y proteinas Dickkopf (DKK), entre otros (6). Las proteinas
DKK son un grupo de glicoproteinas capaces de inhibir una de
las vias asociadas a Wnt. Entre sus efectos se encuentran la
regulacion de gradientes osteoblasto-osteoclasto, determina-
cién del destino de tejidos en diferenciacion, induccién de fe-
némenos de fibrosis, y modulacion de mecanismos de muerte
celular (6,7).

Esta revision tiene como objetivo presentar un resumen de
la informacion disponible sobre los vinculos entre la actividad
de la via de sefializacion de Wnt-DKK con las ERs autoinmunes
y autoinflamatorias. Se abordarad cémo estas asociaciones bio-
l6gicas se han trasladado a estudios de correlacién clinica, asi
como los vacios y polémicas persistentes en torno a la via Wnt-
DKK como uno de los elementos moleculares mas relevantes

de la bioguimica celular de los dltimos afios.

Metodologia

Se hizo una revisién tematica de la literatura mediante una
blsqueda no estructurada en las bases de datos PubMed vy
Scopus, complementada con la consulta de revistas interna-
cionales especializadas en reumatologia e inmunologia sin
una descripcién de seguimiento mediante metodologia PRIS-
MA. Adicionalmente, se realizd una bulsqueda a través de las
referencias bibliograficas de los articulos primarios seleccio-
nados para identificar trabajos relevantes no recuperados ini-
cialmente. La estrategia de bisqueda incluyé combinaciones
de los términos Wnt signaling, Dickkopf, autoinmune diseases,
autoinflammatory diseases y rheumatic diseases empleando
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los términos adaptados y los operadores booleanos segln la

base de datos.

La primera bisqueda fue realizada el 26 de mayo del 2025,
se identificaron inicialmente 94 articulos publicados en inglés
0 espafiol, sin restriccion temporal. Se incluyen estudios que
contienen informacion asociada a enfermedades autoinmu-
nes y autoinflamatorias definidas con valoracién de los com-
ponentes de la via Wnt, modelos experimentales y evidencia
de variabilidad de los desenlaces clinicos o descripcion del
potencial uso de biomarcadores. Tras la lectura de titulos y
resimenes se excluyeron aquellos que no abordaban directa-
mente el papel de la via Wnt-DKK en el contexto de enfermeda-
des reumatolégicas o carecfan de informacion experimental o
clinica relevante. 71 estudios fueron seleccionados para el ana-
lisis incluyendo revisiones sistematicas, revisiones de alcance,
revisiones narrativas, metaanalisis y estudios experimentales.
Dos revisores (OJVL e IBN) seleccionaron los estudios, extra-
jeron la informacién clave y elaboraron un mapa conceptual
para organizar los ejes tematicos y sintetizar los principales ha-
llazgos de acuerdo con la evidencia disponible. Finalmente, se
llevd a cabo una sintesis narrativa de la informacion analizando
las poblaciones evaluadas, el contexto clinico y el andlisis de
resultados contradictorios sin tener un analisis sisteméatico o

cuantitativo.
Cuerpo principal

1. Familia de proteinas
Dickkopf (DKK)

11 Caracteristicas de las proteinas
DKK

DKK constituye un grupo de glicoproteinas evolutivamente con-
servadas que se encargan de antagonizar la via canénica de las
proteinas Wnt o mejor conocida como via Wnt-B-catenina. Su
accion se lleva a cabo mediante la unién a los receptores aso-
ciados a lipoproteinas (LRP) 5y 6, aunque algunas de ellas tam-
bién pueden interactuar con las proteinas transmembranales
Kremen 1/2 (Krem). Existen 4 tipos de DKK: DKK1, DKK2, DKK3y
DKK4 con secuencias de aproximadamente 255 a 300 aminoaci-

dosy pesos moleculares variables seglin el subtipo, codificados
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respectivamente en los siguientes cromosomas: 10,4, 11y 8. Es-
tas proteinas pueden secretarse en forma soluble o detectarse
como fragmentos resultantes de protedlisis (6).

Estructuralmente, las proteinas DKK presentan una se-
cuencia caracteristica compuesta por dos dominios ricos en
cisteina, separados por un nimero variable de aminoécidos
que difiere seglin el subtipo. El primer dominio rico en cisteina
(Cis1) se localiza hacia el extremo N-terminal y es especifico
de las proteinas DKK, mientras que el segundo dominio (Cis2),
orientado hacia el extremo C-terminal, contiene un motivo es-
tructural tipo colipasa, compartido con otros grupos de pro-
teinas (6,7). DKK1 - DKK2 - DKK4. Presentan una alta similitud
secuencial entre sf, determinada principalmente por las regio-
nes Cis1, Cis2 y las zonas adyacentes a estos dominios. En con-
traste, DKK3 y DKKL1 (una proteina similar a DKK descrita en
vertebrados) muestran una mayor homologia entre ellas dado
que DKKL1 carece de los dominios Cis 1/2, pero comparte con
DKK3 un dominio especial denominado soggy (6,8).

1.2 Senalizacion Wnt-DKK

La via Wnt comprende tres rutas de sefializacién: la via canoni-
ca Wnt-B-catenina y dos vias no candnicas, la via de polaridad
celular planary la via dependiente de calcio (Wnt/Ca*). En la
via candnica, las proteinas Wnt se unen a sus receptores prin-
cipales denominados frizzled. Este complejo ligando-receptor
estda acompafiado por diversos correceptores, entre los que
destacan LRP5/6, que constituyen los principales puntos de
interaccion con las proteinas DKK. Los LRP5/6 son proteinas
transmembrana que al unirse Wnt a su receptor Frizzled, son
fosforiladas en su dominio intracelular generando una casca-
da de reacciones que evitan el mantenimiento del complejo
de destruccion de B-catenina favoreciendo su posterior trans-
locacién al nucleo. Sin embargo, cuando DKK se une a LRP5/6,
las enzimas caseina cinasa 1 (CK1) y glucégeno sintasa cinasa
3B (GSK3PB) fosforilan residuos especificos de la B-catenina
manteniendo la formacién del complejo de destruccion, pro-
moviendo la ubiquitinacién de la B-catenina e impidiendo su
acumulacion citoplasmética y activacion nuclear.

Otras proteinas como Dishevelled (Dvl), Axina y APC des-
empefian funciones esenciales en el complejo de destruccion:
en ausencia de sefial Wnt, Axina actla como proteina de anda-
miaje que organiza el complejo junto con APC, mientras que la
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unién de Wnt a Frizzled activa a Dvl, lo que conduce al desaco-
plamiento del complejo (6,7,9). DKK no solo puede interactuar
con LRP5/6, sino también con los receptores Krem 1/2. DKK1
se considera un inhibidor puro de la via Wnt, mientras que
DKK2 presenta actividad dual, dependiendo de los mediado-
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res de la unién ligando-receptor la interaccién de DKK2 con
Krem puede formar un complejo ternario con los LRP, lo que
induce la endocitosis de estos receptores y reduce su exposi-
cién en la membrana celular (6,10). La figura 1 ilustra el meca-

nismo general de la via Wnt-DKK.

Figural.
Via de seializacion Wnt-DKK
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Fuente: Elaboracion propia con la herramienta BioRender. Via Wnt activada, Via Wnt inhibida, Abreviaturas: CK1: caseina cinasa 1; Dvl:

Dishevelled; GSK3p: glucogeno sintasa cinasa 3; P: fosforilacion;

Ub: ubiquitinacién?®

3) *Via Wnt activada: la union de la proteina Wnt a los receptores Frizzled y a los correceptores LRP5/6 induce el reclutamiento de la proteina Dishevelled. Esto evita
el ensamblaje del complejo de degradacion formado por Axina, APC, caseina cinasa 1y glucogeno sintasa cinasa 3f estabilizando la B-catenina y permitiendo su
translocacion nuclear, donde se asocia con los factores de transcripcion TCF y LEF para inducir la expresién de genes asociados. **Via Wnt inhibida: La union de DKK
con los receptores LRP5/6 impide la activacion de la proteina Dishevelled formando el complejo de degradacion de la B-catenina que sera llevada a la proteasoma e
inhibiendo la transcripcidn génica. La interaccion de DKK con Kremen induce la internalizacion de un complejo ternario que incluye a LRP5/6.
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2. Roles de las proteinas
Dickkopf en fenomenos
fisiologicos y patologicos

2.1 Alcances en desarrollo,
morfogénesis y cancer

Wnt actla como un marcador diferencial del desarrollo, las
interacciones con sus receptores y antagonistas permiten
controlar la diferenciacion y homeostasis tisular durante la
embriogénesis evidenciado por su expresion regionaliza-
da durante la formacion de extremidades y vértebras. La via
Wnt-B-catenina desempefia un rol crucial en la formacion
6sea promoviendo generalmente un aumento en la masa y
densidad 6sea a través de multiples mecanismos, incluyendo
la renovacion de células madre, la proliferacion y diferencia-
ciéon hacia osteoblastos, y la inhibicion de la apoptosis de os-
teoblastos y osteocitos. LRP5 es un regulador clave de la masa
6sea. Cuando se presentan mutaciones asociadas a pérdida
de funcion en humanos, se correlaciona con osteoporosis y
sindrome de pseudoglioma caracterizados por densidad mi-
neral ésea (DMO) baja, mientras que mutaciones asociadas a

ganancia de funcion se relacionan con mayor DMO (7,11).

En céncer se ha investigado el papel de las proteinas DKK
como posibles biomarcadores. Se tiene mayor evidencia so-
bre DKK1 en la formacién de metastasis 6seas en mieloma
multiple. También se ha establecido una correlacion clinica
con adenocarcinoma de colon, hepatoblastoma, tumor de
Wilms, hepatocarcinoma, adenocarcinoma endometrioide
de ovario, entre otros (12,13). Ademas, se tiene evidencia de
DKK2 como biomarcador de formacién vascular o aumento
del requerimiento metabdlico en el microambiente tumoral
del cancer de seno, escamocelular y de colon (14-16). Final-
mente, DKK4 esta implicado en céncer colorrectal, géstrico, de
ovarioy pancreatico asociandose con procesos de migracion e
invasion tisular (metastasis). Asimismo, se ha evidenciado que
DKK4 puede conferir resistencia a determinados agentes qui-

mioterapéuticos (17,18).

Estudios recientes han vinculado a DKK con la fisiopato-
logia de la aterosclerosis, un fenémeno relevante en pacien-

tes con enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en
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quienes el estado proinflamatorio crénico potencia multiples
mecanismos que aumentan el riesgo cardiovascular (19,20).
DKK1 se ha encontrado elevado en pacientes con enfermedad
coronaria y aterosclerosis carotidea, mostrando fuerte inmu-
noreactividad en plaquetas en sitios de ruptura de placay en
el endotelio de pacientes sintomaticos con enfermedad vas-
cular periférica. Es importante destacar que las plaguetas son
las principales productoras de DKK1 en circulacién, aunque
de forma global las proteinas DKK pueden ser secretadas por
multiples células incluyendo epitelio de mucosas y células del
sistema inmune (21,22). Estudios adicionales han demostrado
que la evaluacién conjunta de niveles elevados de marcadores
de disfuncion endotelial y activacion plaquetaria, como dime-
tilarginina, sCD40L y 11-dehidrotromboxano B2 con DKK1 pue-

den reducirse mediante tratamiento con aspirina.

Por otra parte, la proteina de morfogénesis 6sea tipo 2
(BMP2) promueve la calcificacion vascular al activar la via ca-
nonica de Wnt mediante Msx2, un factor osteogénico que in-
duce la expresion de ligandos Wnt y reduce la de DKK1. Sin
embargo, estos hallazgos contrastan con la relacién obser-
vada entre DKK1 y la carga de calcio en otras enfermedades
vasculares. En cuanto a DKK3, sus efectos parecen indepen-
dientes de Wnt y estén asociados a la sefializacion del factor
de crecimiento transformante  (TGF-), un mediador de la
reparacion vascular. En la cohorte del estudio BRUNECK se
observé una asociacién inversa entre los niveles de DKK3 y el
espesor de la tUnica intima-media sugiriendo un posible efec-
to protector (21).

Estudios en modelos murinos muestran que ratones con
mutaciones de DKK3 son viables, pero presentan menor nd-
mero de células NK, niveles reducidos de IgM total, hemoglo-
binay hematocrito, y en algunos casos, mutaciones de déficit
pueden conducir a sindromes de hiperactividad (6). Por su
parte, DKKL1 se ha asociado con la regulacion de la esperma-
togénesis, con localizacion fisioldgica selectiva en adultos en
el acrosoma de los espermatozoides (8,23).

2.2 Alcances aplicados a inmunologia

La via candnica de Wnt actla como un regulador clave en
la diferenciacién de linfocitos T reguladores (Treg). Mas alla
del factor de transcripcion central FOXP3 se ha evidenciado
que la activacion de la via Wnt-B-catenina puede favorecer la
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expansion de subpoblaciones de Treg que expresan RORVt,
un fenotipo caracteristico de los Treg asociados a mucosas.
Estas células desempefian un papel crucial en la interaccién
inmunoldgica con la microbiota (24,25). La microbiota es uno
de los factores endégenos que mas ha cobrado relevancia
respecto a como individuos con susceptibilidad genética
desarrollan o no procesos autoinmunes y autoinflamatorios
(26). Es decir, procesos de inhibicion de la sefalizacién de la
via Wnt por proteinas como DKK podrian vincularse en futu-
ros estudios como mediadores de la desregulacion del mi-
crobioma; sin embargo, se desconoce el papel de los niveles
séricosy locales de mucosas, y su relacion con ciertos perfiles
de microbiota.

Las células profesionales presentadoras de antigeno, célu-
las NK y fibroblastos han mostrado una modulacién significa-
tiva en su perfil de citocinas, incluyendo interleuquina 1 (IL-1),
interferén gamma (IFN-y) e IL-2 en respuesta a la exposicion a
DKK3. De manera concomitante se ha descrito una alteracion
en la expresion de moléculas de superficie implicadas en la
activacion inmunitaria como los grupos de diferenciacién (CD)
CD40, CD80 y CD25 (25). Las mutaciones de DKK1 en modelos
animales de cancer han mostrado asociarse con alteraciones
en los niveles de diversas citocinas incluyendo IL-1(3, IL-6, IL-8,
la proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1), IL-2,
IL-4 e IL-17. Ademas, se ha observado que los niveles de DKK1
sérico podrian influir en la migracion leucocitaria al promover
la expresion de moléculas de adhesion como ICAM-1y VCAM-1

en modelos experimentales de tejido pulmonar (27).

3. Correlaciones
clinico-biologicas con
enfermedades reumaticas

3.1 Artritis reumatoide (AR)

3.1 Via Wnt y activacion de sinoviocitos
similares a fibroblastos

La artritis reumatoide (AR) es la ER de tipo autoinmune mas
frecuente y aunque su principal eje de lesion son las articu-
laciones puede tener extension extraarticular, es altamente

discapacitante y se asocia con aumento del riesgo de enfer-
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medades cardiovasculares, osteoporosis y depresion (28). En
fibroblastos sinoviales estimulados con Wnt5a se ha observa-
do un aumento en la expresién de citocinas proinflamatorias
incluyendo IL-8 e IL-6. Wnt5a también promueve la migracién,
proliferacion e invasién de sinoviocitos similares a fibroblastos
(SF). Estas células presentan una produccién elevada de qui-
miocinas, las cuales facilitan el reclutamiento de polimorfonu-
cleares, linfocitos Ty B. Ademas, los SF sintetizan enzimas res-
ponsables de alterar la estructura de la matriz extracelular de
la membrana sinovial e inducen la activacion de osteoclastos

contribuyendo a la degradacién del hueso yuxtaarticular (29).

Este dafio del hueso es observable mediante imagenes
como las radiograffas donde se ha observado una correlacion
positiva entre los niveles de DKK1 y Krem 1 con la progresion
radiolégica de la osteopenia yuxtaarticular (7). La estimulacion
de SF en AR con DKK1 también ha mostrado en modelos expe-
rimentales promover la infiltracion por neovasos en la mem-
brana sinovial (29,30). Es decir, DKK1 es capaz de inducir lesiéon
en el tejido articular mediante la estimulacion de los SF y la
activacion de factores angiogénicos, dos elementos centrales
dentro de la fisiopatologia de la AR.

3.1.2 Interaccion DKKI1 con citocinas y
células efectoras

El dafio 6seo en AR resulta de la interaccién de multiples facto-
res. Entre ellos se incluyen niveles persistentemente elevados
de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-17 y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la senescencia celular, la activa-
cion de osteoclastos y el dafio celular inducido por autoanti-
cuerpos. Ademas, influyen alteraciones hormonales, asi como
deficiencias nutricionales como la malabsorcion de calcio y
vitamina D (31,32). DKK1 es un regulador que puede interac-
tuar con varios de los factores implicados en el dafio 6seo en
AR. De manera general, aunque auin debatida, se ha observado
que los pacientes con AR presentan niveles séricos de DKK1
mayores que los controles sanos, lo cual podria relacionarse
con su induccién por TNF-a.

En este contexto, tratamientos como el certolizumab (an-
ticuerpo monoclonal humanizado contra TNF-a) han demos-
trado reducir las concentraciones séricas de DKK1 (7). Otra
observacion destacada es que DKK1 induce la secrecion de
RANKL, el principal activador de los osteoclastos (células res-
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ponsables de la resorcion dsea), y a la vez disminuye molécu-
las reguladoras de esta interaccion como la osteoprotegerina
(OPG). Este desequilibrio genera un fenotipo 6seo caracteriza-
do por la predominancia de la resorcion sobre la formacion.
Ademas, DKK1 ha demostrado inhibir la diferenciacion vy el
mantenimiento de los osteoblastos, las células encargadas
de producir la matriz 6sea (32). Asimismo, se han descrito va-
riantes genéticas del gen DKK1 que asocian la severidad del
dafio estructural con dos polimorfismos de nucleétido Unico
(rs1896367, rs1896368) presentando mayor erosividad dsea y
estrechamiento del espacio articular (33).

3.1.3 Correlaciones clinicas, serologicas e
imagenolégicas de DKK-1en AR

Enla cohorte francesa ESPOIR, que incluyd 813 pacientes con
AR temprana, se observo que los niveles elevados de DKK1
al momento del diagndstico se asociaron con una mayor
progresion de lesiones radiograficas del hueso yuxtaarticu-
lar a los dos aflos incluso en pacientes tratados de manera
continua con inhibidores de TNF-a. De 813 individuos, 694
fueron evaluados simultdneamente para esclerostina, una
proteina producida por los osteocitos, antagonista de Wnty
estimulante de la resorcién 6sea. Se encontré que los niveles
medios de esclerostina fueron menores en pacientes con
AR que en aquellos con sindrome seco asociado a Sjogren
(SICCA) (22,8 + 15 vs. 27,14 + 10,7 pmol/L) (p: 0,001). La
esclerostina no se asocié con marcadores de actividad de
AR ni con niveles de citocinas proinflamatorias como TNF-q,
IL-6, MCP-1, IL-17, IL-1B e IL-2. En contraste, los niveles de
DKK1 fueron significativamente mayores en pacientes con AR
frente a SICCA (28 + 13,2 vs. 10,3 + 9,4 pmol/L) (p: < 0,0001),
sin diferencias entre mujeres y hombres. Ademas, DKK1
se asocid con reactantes de fase aguda como la proteina
¢ reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), con la escala de salud global del paciente y el DAS28. Al
hacer un anélisis multivariado ajustado por DAS28, consumo
de tabaco y niveles de citocinas Unicamente los niveles
de PCR, la presencia de erosiones y los niveles de MCP-1
permanecieron significativamente asociados con DKK1 (34).
La correlacion de niveles elevados de DKK1 con la actividad
de la enfermedad se ha observado en otros estudios (35),
asi como con la presencia de erosiones 6seas en otras
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cohortes internacionales (36), y la positividad de marcadores
imagenoldgicos de osteoporosis (37).

Sin embargo, muchos de estos estudios presentan limi-
taciones metodoldgicas como la categorizacion de pacientes
en AR temprana y tardia por las variaciones tomadas en dicha
definicidn o la medicién exclusiva de DKK1 sérico en lugar de
evaluar la molécula unida a su receptor (38). Otras proteinas
del mismo grupo como DKKL1, cuyo mecanismo de accion
mas alla de la relacion con la espermatogénesis alin se des-
conoce, ha mostrado asociacién con el score de biopsia de
inflamacién de Krenn en estudios de fosfoprotedmica, especi-
ficamente el residuo de fosforilacion de la serina 226 (39).

3.2 Lupus eritematoso sistémico (LES)

3.2.1 Contexto fisiopatoldgico LES

El LES es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
liberacion desregulada de citocinas y la formacion de comple-
jos inmunes que se depositan en diversos 6rganos provocan-
do dafio tisular, una de sus manifestaciones mas relevantes es
la nefritis lUpica (NL) (40). Diferentes moléculas han sido pro-
puestas como biomarcadores para el diagndstico y prondstico
de la NL; sin embargo, su baja especificidad ha impulsado la
busqueda de alternativas, entre ellas la via Wnt y sus inhibi-
dores (41). La activacion de la via Wnt induce la liberacion de
metaloproteinasas de la matriz extracelular que llevan a sos-
tener fendmenos de remodelacion tisular y pérdida de inte-
gridad de la membrana glomerular, asi como la disfuncién de
los podocitos y desarrollo de proteinuria. Se ha evidenciado
un aumento en la deteccién de diversos marcadores de esta
via en pacientes con NL como aumento de la 3-catenina en los
glomérulos a comparacion de controles sin NL por medio de
tests de inmunohistoquimica (42).

3.2.2 Correlacion clinica con biomarcadores
asociados a LES

Se han evidenciado niveles séricos mayores de DKK1 en pa-
cientes con LES sin NL (6405.15 pg/ul + 2018.91 pg/ul), en
comparacién con controles sanos (2790.33 pg/uL + 833.49
ug/ul). El aumento es aln més marcado en pacientes con NL
(9197.60 pg/uL + 2939.2 pg/ul). Otros articulos sugieren un
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potencial uso de DKK1 como biomarcador para la identifica-
cion de pacientes con LES, particularmente con NL. El estudio
reporta que la exactitud diagnéstica clinica de DKK1 en LES
alcanza una sensibilidad del 98% y una especificidad del 70%
con un punto de corte = 3160.00 ug/ul (p: < 0.05). Asi mismo,
para pacientes con NL se observa una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 63% con un punto de corte = 6010.00
ug/ul (p: < 0.05). Al comparar con marcadores tradicionales,
los niveles de DKK1 en pacientes con LES que presentan an-
ti-ADN de doble cadena positivo (anti-dcADN) resultan sus-
tancialmente mas elevados que en aquellos con anti-dcADN
negativo. En contraste, los niveles de DKK1 no muestran corre-
lacién con las concentraciones de complemento, escalas de
actividad (SLEDAI) o dafio orgénico acumulado (SLICC) (41).
Los niveles elevados de DKK1 en LES también se han asociado
con pacientes con artritis erosiva versus LES sin compromiso
articular (30).

3.2.3 DKK3 como posible biomarcaclor en LES

Se ha analizado a DKK3 como posible marcador prondstico en
NL. Las biopsias de pacientes con NL mostraron una correla-
cion con niveles promedio mas altos de DKK3 (215 ng/mL) que
aquellos pacientes con LES sin NL (21.1 ng/mL) (p: <0,01). Los
controles sanos evidenciaron niveles promedio alin menores
(10.1 ng/mL) (43).

3.3 Esclerosis sistémica (ES)

3.3.1 Caracterizacion de la ES

La esclerosis sistémica (ES) es una patologia autoinmune
del tejido conectivo caracterizada por alteraciones vascula-
res, inflamacion vy fibrosis progresiva. Fisiopatolégicamente,
la fibrosis deriva de un cambio de fenotipico de fibroblastos
a miofibroblastos activados que liberan altas cantidades de
elementos alterados de matriz extracelular, principalmente
coldgeno vy fibronectina (44). El compromiso cutaneo se pue-
de manifestar de dos formas principales: limitada, con predo-
minio en miembros distales y cara sin compromiso del térax,
rodillas o codos; y difusa, si involucra miembros proximales,
térax, y abdomen, aunque esta clasificacion también implica
riesgos variables respecto a los demas 6rganos que se pueden
afectar 45-47).
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3.3.2Diferenciacion
fibroblastos-miofibroblastos
y correlacion con via Wnt

Los mecanismos de fibrosis se han visto correlacionados con
la activacion de la via Wnt candnica (44). Esta via puede ser
estimulada por TGF-$3, un factor de transcripcién esencial en la
fisiopatologia de la ES. La interaccién entre ambas rutas pro-
mueve la diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, es-
timulando la produccién de B-catenina que a su vez promueve
factores de transcripcion para proliferacion, diferenciacion y
migracion de células inmunes a tejidos (44,48). En pacientes
con ES se ha observado un incremento en la translocacion
nuclear de B-catenina en fibroblastos dérmicos. Aproximada-
mente el 80 % de los fibroblastos de personas con ES en biop-
sias de piel tienen tincion nuclear positiva para B-catenina en
contraste con personas sanas (25 %). Esto, se puede asociar
con la sobreexpresién de Wntl y Wnt10b en ES limitada y de
Wnt3ay Wnt10a en ES difusa (44,45). Asi mismo, la presencia
de TGF-$ puede activar vias de sefializacion asociadas con la
proteina cinasa activada por mitégenos o p38, que promueve
vias profibréticas. Esta activacion disminuye aproximadamen-
te un 60 % la transcripcion del ARNm de DKKI1 (49,50). Se ha
demostrado en modelos animales que la sobreexpresion de
DKK1 previene los efectos profibréticos de la via Wnt10b en
cuanto a grosor cutaneo y atenta los efectos de la bleomicina,
un glucopéptido con propiedades quimioterapéuticas, que
puede inducir fibrosis (49,51).

3.3.3Mecanismos de contraregulacion en
modelos experimentales

Otro modelo experimental con ratones sanos tratados con anti-
cuerpos neutralizantes contra DKK1 y en ausencia de estimulos
profibréticos adicionales, evidencié un aumento en el grosor
dérmico, el nimero de miofibroblastos y niveles de hidroxiproli-
na (componente del colageno fibrilar), aunque estas diferencias
no fueron significativas en comparacioén con el grupo control
(sham-treated). Se hipotetiza que este hallazgo se debe a meca-
nismos de contraregulacion que limitan la activacion de la via
Whnt, en caso de neutralizacion de DKK1, por un aumento del 26
+9 % de axina-2 y la expresion de ARNm de DKK2. Sin embar-
g0, bajo condiciones profibréticas como las inducidas por un
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aumento de exposicion a bleomicina o expresion de TGF-B, no
se presentan los fenémenos de contraregulacion, no se expresa

DKK2, y se progresa a un fenotipo fibrético (45).
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(MRSS). Asi mismo, el compromiso gastrointestinal se ha co-
rrelacionado con la expresion de Wnt2, Wnt4, Wnt8a y Wnt9b

principalmente en el fenotipo limitado (44). Por Gltimo, se ha

identificado la disminucién de expresion génica de sFRP-14 y

3.3.4 Correlacion clinica asociada a la via Wnt DKKI en los fibroblastos de pacientes con ES por hipermeti-

Ademés, se ha descrito una correlacion positiva entre las es- lacion de sus promotores (45,52), aunque el rol de los niveles

calas de enfermedad en ESy la expresiéon de diferentes genes de DKK1 y los mecanismos de interaccion sobre la patologia
asociados a la familia Wnt con distinciones entre los fenotipos podrian ser alternantes dependiendo de la fase del compro-
limitado y difuso. La expresion del gen Wnt2 tuvo una correla- miso cutaneo (edematosa o fibrosa) (30). La figura 2 ilustra las

cién positiva con el puntaje cutaneo modificado de Rodnan relaciones clinico-biolégicas de la via Wnt-DKK en AR, LES y ES.

Figura 2.
Relaciones clinico-biolégicas de la via Wnt-DKK en AR, LES y ES
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4) *Artritis reumatoide (AR):*1. Se han encontrado niveles séricos mayores de DKK1 en pacientes con AR comparados con controles sanos. *2. EI TNF-a puede inducir una
mayor expresion de DKKI, ambas moléculas aumentan la poblacion de sinoviocitos similares a fibroblastos aumentando diversas citocinas asociadas a migracion de
células inmunes y angiogénesis. DKK1 induce un desequilibrio en los balances osteoblasto-osteoclasto aumentando la actividad resortiva al disminuir las poblaciones
de osteoblastos reduciendo la expresion de osteoprotegerina y aumentando RANKL. *3. Los niveles de DKKI se han vinculado con la presencia de erosiones oseas,
osteopenia yuxtaarticular, mayores puntajes de DAS28 y niveles elevados de PCR/VSG, ademas de disminucion concomitante de los niveles séricos al iniciar terapia
con FARMES. *Lupus eritematoso sistémico (LES): 1*. Se han encontrado niveles séricos mayores de DKKI entre pacientes con LES y sanos, y pacientes con LES
con nefritis lUpica (NL) vs aquellos sin NL. 2%, La expresion aumentada de DKK1 se ha correlacionado con positividad de anti-dcADN y presencia de artritis erosiva. 3*
Biopsias de pacientes con NL han mostrado expresion aumentada de DKK3 y B-catenina. *Esclerosis sistémica (ES): 1*. La transicion fibroblastos-miofibroblastos es
dirigida por TGF-B, el aumento de esta poblacion lleva a un incremento de la fibrosis cutanea (medida por MRSS). La regulacion de este proceso se ha vinculado con:
aumento de la expresion de B-catenina, disminucion de los niveles de DKK1y roles de contraregulacion alterados e insuficientes de DKK2. Se ha propuesto que la
persistencia de los niveles de B-catenina es dependiente de alteraciones en otros inhibidores mas alla de DKK.
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3.4 Espondiloartritis axial (EspAax)

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad reumatica
inflamatoria crénica de predominio axial que genera osificacion
vertebral progresiva, osteopenia inflamatoria y fusion vertebral.
Como consecuencia, esta patologia resulta en rigidez, dolor
crénicoy aumento de morbimortalidad global (53-55. El antago-
nismo de la via Wnt altera el cociente OPG-RANKL, lo que inhibe
la formacion de osteoblastos y estimula la resorcion por parte de
los osteoclastos alterando de esta manera el metabolismo 6seo
(27,53). A pesar de esto, la evidencia sobre DKK1 en poblacién
con EspAax es limitada y contradictoria ya que los fenémenos
a nivel vertebral en EspAax se asocian a una osificacion no re-
gulada. Algunos estudios reportan niveles elevados mientras
que otros describen ausencia de diferencias significativas frente
a controles sanos (54). Un metanalisis describié que los niveles
séricos de DKK1 no tuvieron diferencia significativa frente a los
controles sugiriendo que los cambios fisiopatolégicos se pue-
den deber a la presencia de TNF- a, IL-6 y otros antagonistas
Wnt como la esclerostina (53,56). En contraste, otro metaanalisis
evidencia una diferencia significativa entre los niveles séricos
de DKK1 en pacientes con EspAax en comparacion con los
controles, siendo mas elevados en individuos con EspAax (57).

Por otra parte, los andlisis de subgrupos de pacientes
también muestran discrepancias. Un metaanalisis encontrd
que habia una asociacion entre la disminucién de los niveles
séricos de DKK1 en pacientes con PCR >10 mg/L (p: 0.021) y
modified Stoke AS Spine Score (MSASSS) >30 (p: <0.001) (52).
Aunque otros estudios no muestran diferencias entre estos
parametros, lo que permite evidenciar una brecha de conoci-
miento respecto a la influencia de los fenotipos clinicos e in-
munoldgicos de EspAax, divisiones que no estan presentes en
los estudios primarios, lo que podria explicar la variabilidad en

los datos de los estudios reportados (54,58).

3.5 Artritis idiopatica juvenil (Al)

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un grupo heterogéneo de
ERs caracterizadas por inflamacion articular persistente de al
menos seis semanas de evolucién y con inicio antes de los 16
afios (59). La International League of Associations for Rheu-
matology (ILAR), clasifica la AlJ en 7 subtipos: artritis sistémi-
ca, oligoartritis, poliartritis con factor reumatoide negativo,

Rizoma, perspectivas en salud
| volumen 1

poliartritis con factor reumatoide positivo, artritis psoriasica,
artritis asociada a entesitis y artritis no diferenciada (60). Sin
embargo, esta clasificacion ha sido controversial debido a la
superposiciéon entre las formas crénicas de artritis del adulto
y las entidades propias de la edad pediatrica. Por este moti-
vo, La Pediatric Rheumatology International Trial Organization
(PRINTO) propuso en 2019 una nueva clasificacion en las si-
guientes categorfas: AlJ sistémica, factor reumatoide positivo,
asociados a entesis/espondilitis y AlJ sistémica, anticuerpos
antinucleares positivos de inicio temprano, y otros tipos de AlJ
(59,61).

En el contexto fisiopatoldgico, la secrecién de DKK1 por
los sinoviocitos se estimula por el estado proinflamatorio
crénico suprimiendo la diferenciacion osteoblastica, favore-
ciendo la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y contri-
buyendo al dafio articular. De esta manera, su aumento en
los niveles séricos puede correlacionarse con las erosiones
Oseas (25,27,59). Estudios recientes han demostrado niveles
elevados de DKK1 en pacientes con AlJ en comparacién con
controles sanos (59). Entre esta poblacién afectada, los nive-
les mas elevados se encontraron en pacientes con HLA-B27
y factor reumatoide positivo. De acuerdo con la clasificacion
PRINTO, los grupos mayormente afectados fueron los asocia-
dos a entesis/espondilitis y los pacientes con factor reuma-
toide positivo. Al comparar estos hallazgos con los descritos
en la AR se evidencian mecanismos compartidos caracteri-
zados por la activacion de SF que promueven la inflamacion,
angiogénesis y erosion del cartilago (38,59). Asi mismo, se ha
descrito una correlacion de los niveles de DKK1 y la respuesta
al tratamiento con metotrexato, solo o en combinacion con
anti-TNFa y/o sulfasalazina. En un estudio longitudinal se
analizaron los niveles séricos seis meses después del inicio
del tratamiento y se evidencié una reduccién significativa de
los niveles de DKK1 (59).

3.6 Enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (EIIC)

Se ha descrito el papel de la via Wnt en colitis autoinmune ya
que actla regulando la activacion de los linfocitos T CD8 +y
los Treg. Su alteracion se puede asociar con la presencia de
inflamacion persistente, pérdida de la homeostasis inmunita-
ria y alteraciones del microambiente tisular. La activacién de

H7 —
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la via Wnt, particularmente por medio de Wnt3a, activa fac-
tores de transcripcién como TCF-1y LEF-1. Esto promueve la
diferenciacion de linfocitos T CD8 + e inhibe la expresion de
FOXP3. Por el contrario, DKK1 inhibe la via Wnt eliminando el
bloqueo de TCF-1 sobre FOXP3 y favoreciendo la actividad re-
guladora. No obstante, otros estudios sugieren que los niveles
de DKK1 no son directamente dependientes de los niveles de
B-catenina o TCF-1 en colitis autoinmune. Esto se evidencia
porque DKK1 no incrementa tras el tratamiento con miméticos
Wnt como el inhibidor de GSK3f y el inhibidor de porcupine
que estimulan la via. Esto sugiere que DKK1 no funciona como
mecanismo de retroalimentacion clésica de la via Wnt en esta
enfermedad, sino que depende de otros factores. Se ha plan-
teado que el aumento de DKK1 podria estar mediado por la
via MAPK derivada de sefiales por TCR durante la estimulacion
de Treg (22).

Se ha identificado una correlacién entre la tolerancia
periférica mediada por Treg FOXP3 +y la colitis autoinmune.
Citocinas como IL-17 o IL-15 por medio de la activacion de la
via PI3K/Akt, estimulan la proliferacion y supervivencia de los
linfocitos T disminuyendo DKK1 en los Treg. La disminucion de
DKK1y la pérdida subsecuente de funciéon de los Treg podrian
favorecer la aparicion de colitis mediada por células T (62).
Por otra parte, en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) se
ha observado sobreexpresién de DKK1 en células que cubren
fistulas perianales favoreciendo la transicion epitelio-mesen-
quimal y la persistencia de fistulas. Asi mismo, se ha correla-
cionado el aumento de los niveles de DKK1 con el incremento
de marcadores inflamatorios como VSG y PCR y escalas de se-
veridad de la enfermedad como el Indice de Actividad de EC
Pediatrica. Respecto a colitis ulcerativa tratada con sulfasalazi-
nay probidticos se han visto reducciones en la actividad de la
via Wnt-B-catenina. Ademas, el infliximab en pacientes con EC
disminuye los niveles séricos de DKK1 y su ARNm en mucosa
intestinal (30).

3.7 Vasculitis

Las vasculitis son un grupo de patologias caracterizadas por
la alteracion de los vasos sanguineos secundario a inflama-
cién por vias que pueden o no ser autoinmunes. Estas pue-
den ser asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), siendo las principales la granulomatosis con polian-
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geitis (GPA), la poliangeitis microscopica y la granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis. La GPA se caracteriza por la
presencia de sintomas en la via aérea superior, compromiso
renal y anticuerpos circundantes contra la proteinasa-3 (PR-3)
(63). La unién de los ANCA a PR-3 permite su interaccién con
los receptores FcyRs de la superficie de los neutrofilos, lo que
conduce a su activacion, degranulacién, formacion de tram-
pas extracelulares de neutréfilos (NETs) y especies reactivas de
oxigeno (64).

Diversos estudios han explorado la relacion entre la via
Wnty la patogénesis de las vasculitis asociadas a ANCA (VAA);
sin embargo, la evidencia disponible es limitada. Uno de ellos
identificd la correlacién de los anti-PR-3 con la via Wnt median-
te cultivos celulares y anélisis genético en células endoteliales
de la vena umbilical humana (HUVEC) estimuladas con micro-
particulas derivadas de neutrdfilos donde se observo un au-
mento en la liberacién de IL-8 e IL-6. En condiciones normales
GATA-6 modula la via Wnt reduciendo la expresién de DKKI.
Sin embargo, la IL-8, estimula los microARN, miARN-223-3p vy
miARN-142-3p que suprimen la expresion de GATA-6 (63). Otro
articulo valoré el papel de Wnt3a en las VAA encontrando que
niveles séricos > 411.7 pg/mL se correlacionan con mayor ac-
tividad clinica segin el Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS). Ademas, se observd una asociacion entre los niveles
séricos de Wnt3a y los reactantes de fase aguda y albumina
sérica, lo que sugiere una correlacion entre la inflamacion sis-
témica del paciente mas alla del BVAS. También se propuso
el valor predictivo de Wnt3 en la progresién a enfermedad re-
nal terminal con una sensibilidad de 57.9% y especificidad de
73.8% cuando se presentan niveles = 407.1 pg/mL (65).

3.8 Sindrome antifosfolipido (SAF)

El SAF es una patologia autoinmune caracterizada por la pre-
sencia de trombosis arterial, venosa o microvascular, con o sin
complicaciones obstétricas, asociada a anticuerpos antifosfo-
lipidos. Entre las complicaciones obstétricas méas relevantes
se encuentra el aborto esponténeo recurrente, definido como
dos o0 mas pérdidas antes de la semana 20 de gestacion sin
una etiologia identificable (66-68). Desde la fisiopatologia,
diversos hallazgos sugieren una posible interaccién entre la
via Wnty el SAF, particularmente en las manifestaciones obs-

tétricas. Un estudio demostré que las células trofoblasticas
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estimuladas con B2 glicoproteina | presentan un aumento de
los MiARN-146a y miARN-155 que disminuyen la expresion
de Wnt2 y limitan la proliferacion celular (66,69). Asi mismo,
se han identificado niveles séricos elevados de DKK1 en pa-
cientes con pérdida recurrente del embarazo, como expresion
aumentada de ARNm de DKK1 en la decidua, comparado con
controles, aungue no se observaron diferencias relacionadas

con el nimero de pérdidas gestacionales (68).

3.9 Otras ERs

La APs, es una enfermedad crénica autoinflamatoria que
puede presentar compromiso tanto periférico como axial.
Los procesos de erosion dsea 'y dafio de los tejidos periar-
ticulares suelen ser mas rapidos y severos que en AR. Algu-
nos estudios han propuesto que las concentraciones séri-
cas de DKK1 son més elevadas en pacientes con APs que en
controles sanos, aunque este hallazgo sigue siendo motivo
de debate. La literatura reciente ha descrito la implicacion
de mecanismos similares a los observados en otras pato-
logias asociados con la pérdida de DMO, erosiones seas,
estrechamiento articular y puntajes de dafio asociado a
entesopatia (MASEI) (30,70). De forma inversa, también se
han reportado correlaciones negativas con los puntajes de
actividad de la enfermedad (DAPSA) en APs (71).

Respecto al SICCA autoinmune (sindrome de Sjogren) la
evidencia disponible es mas limitada. Algunos modelos expe-
rimentales han demostrado niveles elevados de Wntl y Wn-
t3a (inmunohistoquimica), junto con una expresion reducida
de DKK1 y esclerostina en el tejido glandular salival como en
suero de pacientes con Sjogren primario. La via Wnt partici-
pa como un inductor clave en la maduracion de las células
ductales en distintas glandulas; sin embargo, este proceso no
depende exclusivamente de la via candnica de Wnt (72). Esto
sugiere que, en ciertos modelos de enfermedad, el blogueo
asociado a DKK no serfa suficiente para explicar algunas co-
rrelaciones clinicas de la via Wnt. En otras entidades, como
la dermatomiositis, se han observado niveles disminuidos de
expresion de DKK1 en comparacion con los controles sanos,
aunque estos hallazgos provienen de cohortes de tamafio re-
ducido (73).
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Sintesis critica

Los avances en el estudio de la via Wnt-DKK han permitido
trascender su papel clasico en la diferenciacion celulary laem-
briogénesis hacia una comprension mas amplia de su partici-
pacién en procesos fisiopatologicos en adultos. La evidencia
revisada muestra que los efectos de la via Wnt-DKK son alta-
mente contexto-dependientes variando segun la entidad au-
toinmune o autoinflamatoria, el tipo de célula involucraday el
momento evolutivo de la enfermedad. Los hallazgos son parti-
cularmente consistentes AR, donde la mayoria de los estudios
reportan niveles séricos elevados de DKK1 y correlaciones con
erosiones 6seas, osteopenia yuxtaarticular y alteraciones en el
equilibrio osteoblasto-osteoclasto.

Sin embargo, existen limitaciones metodolégicas derivadas
de diferencias en la definicién de AR temprana versus tardia, el
uso de mediciones séricas frente a tisulares y la falta de estan-
darizacion de los puntos de corte. En LES los patrones de expre-
sién de DKK1y DKK3 sugieren una activacién compensatoria de
la via Wnt frente al dafio tisular especialmente en nefritis lUpica,
aunque la persistencia de B-catenina indica posibles mecanis-
mos de escape o retroalimentacién negativa. En ES, la evidencia
apunta a una activacion profibrética dependiente de B-cateni-
na, modulada por la expresién variable de DKK1 y DKK2, pero
los resultados difieren entre los fenotipos cutéaneos v las fases
de progresion. En otras entidades como EspAax, VAA, SAF, APs,
ElIC y miopatias inflamatorias los estudios son escasos o mues-
tran resultados heterogéneos. Ademas, existe un vacio impor-
tante de conocimiento sobre la participacion de DKK4 y DKKL1
en ER. Esta disparidad también evidencia |a falta de integracion
entre datos experimentales, clinicos e imagenolégicos limitan-

do laidentificacion de patrones traslacionales solidos.
Discusion

La evidencia disponible apoya el papel de la via Wnt-DKK

como modulador inmunometabdlico y tisular en diversas ERs,

pero aun es insuficiente para establecer relaciones causales o

modelos predictivos ya que incluso las revisiones sistematicas

y metaanalisis sefialan que la evidencia compilada fuera del
rol de DKK1 en ARy erosiones 6seas es debatible, mostrando
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que en Ultimas no todos los procesos bioldgicos se trasladan
amediciones clinicas y de seguimiento. Los resultados contra-
dictorios entre estudios resaltan la necesidad de estandarizar
las metodologias analiticas (por ejemplo, distinguir DKK sérico
libre vs. fragmentos libres vs. unido a receptores) y delimitar
los estadios clinicos en los que la modulacién de la via tiene
mayor impacto patolégico o protector. Desde una perspectiva
integradora, los hallazgos sugieren que la via Wnt-DKK podria
actuar como un eje comun de remodelacion tisular e inflama-
cion cronica interfiriendo con las rutas del TGF-f, NF-kB, entre
otras. Este enfoque permite interpretar la variabilidad obser-
vada no como una inconsistencia, sino como una manifesta-
ciéon de la plasticidad molecular del sistema inmunitario y los
tejidos en contextos especificos.

Dentro de los vacios identificables se encuentran: esca-
sez de estudios longitudinales que determinen la dindmica
temporal de DKK en el curso clinico; subrepresentacion de
DKK2, DKK3, DKK4 y DKKL1, cuyas funciones regulatorias per-
manecen poco exploradas; poca correlacion entre datos ex-
perimentales y clinicos, lo que impide definir su valor como
biomarcadores o dianas terapéuticas; y ausencia de aproxi-
maciones 6émicas y de analisis integrados que relacionen la
via Wnt-DKK con otras cascadas de sefializacion relevantes en
la inflamacién crénica. Las lineas futuras deberian orientarse
hacia estudios multicéntricos, con cohortes amplias y caracte-
rizacibn molecular detallada, asi como hacia la evaluacion de
intervenciones farmacolégicas o genéticas que modulen la via
de manera controlada. Igualmente, incorporar modelos con
datos transcriptémicos, metabolémicos, protedémicos y clini-
cos podria facilitar la identificacion de patrones predictivos de
progresion o respuesta terapéutica.

Conclusiones

La via Wnt-DKK representa un nodo biolégico clave en la
regulacion de la inflamacion, remodelacion tisular y repa-
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racién en las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes 'y
autoinflamatorias. Su comportamiento depende del contex-
to celular, el tipo de enfermedad y la fase clinica, lo que ex-
plica la diversidad de hallazgos observados entre entidades.
A pesar de las limitaciones metodoldgicas y del caracter na-
rrativo de esta revision, los resultados sintetizados permiten
vislumbrar a DKK como un potencial biomarcador de activi-
dad o dafio estructural de la fibrosis e inflamacién crénica.
Sin embargo, se requiere consolidar la evidencia mediante
estudios sistematicos que integren distintas aproximaciones
bioldgicas vy clinicas, antes de trasladar estos hallazgos a la
practica médica.
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