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MECANISMOS RELACIONADOS CON LA EDAD Y ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
HOJA DE RUTA

®* Algunos aspectos epidemiolégicos del envejecimiento y afecciones

reumatoldgicas
*® Sellos distintivos del envejecimiento

® Sellos distintivos del envejecimiento: artritis reumatoide, artrosis

(osteoardtritis)

® Efectos de algunos farmacos ‘“anti-envejecimiento’en artrosis
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ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

Evolucion curva menores de 15 y mayores de 59 anos. 1975-2050 (Porcentajes)

Chile hoy se ve
enfrentado a un
cambio radical. Existe
un aumento sostenido
de la proporcion de
personas de 60 anos y
mas.

1975 2000 2025 2050

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos INE CEPAL, Observatorio Demografico N23, 2007

El envejecimiento sostenido de la poblacién es observable a partir del cruce de las curvas
de poblacion de los segmentos etarios de 0 a 14 y de 60 anos y mas. Esto se traduce en una
disminucion de la poblacion activa, lo cual redunda directamente en las labores de cuidado.




CHILE

/’/’ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

Evolucion curva menores de 15 y mayores de 59 afios. 1975-2050 (Porcentajes

Chile hoy se ve
enfrentado a un
cambio radical. Existe
un aumento sostenido
de la proporcion de
personas de 60 afios y
mas.

1975 2000 2025 2080

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos INE CEPAL, Observatorio Demografico N23, 2007

El envejecimiento sostenido de la poblacion es observable a partir del cruce de las curvas
de poblacion de los segmentos etarios de 0 a 14 y de 60 afios y mas. Esto se traduce en una
disminucion de la poblacion activa, lo cual redunda directamente en las labores de cuidado.

* 02/2022: total Geriatras = 162;

1 cada 15.806 > 65 anos
2050: se requeririan 589 Geriatras

Estimacidon de brechas de geriatras en Chile

MINSAL 2023
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Prevalencia Afecciones Reumatolégicas estratificadas por edad
PORTUGAL

Total Prevalence
Prevalencia (%):

Lumbago 26,4

E. Periarticular 15,8
Artrosis Rodilla 12,4
Osteoporosis 10,2
Artrosis Manos 8,7
Artrosis Cadera 2,9
Fibromialgia 1,7
Espondiloartritis 1,6
Gota 1,3

Artritis Reumatoide 0,7
LES O,1

PMR O, 1

————

& :
-y ——
18-25 y.o. 26-35y.0. 36-45y.0. 46-55y.0. 56-65y.0. 66-75y.0.  76-85y.0. > 86 y.0.

Prevalence of rheumatic & musculoskeletal diseases & their impact on HRQoL, physical function & mental health in
Portugal: results from EpiReumaPt- a national health survey. Jaime C Branco et al. RMD Open 2016;2:e000166 RMD
Open

Copyright © BMJ Publishing Group & EULAR. All rights reserved.



Prevalencia Global Artrosis total, por sitios/edad/sexo 2020 *
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* Global, regional, and national burden of osteoarthritis, 1990-2020 and projections to 2025:
a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2021 Lancet Rheumatol 09/2023

-~

ELSEVIER




®* Envejecimiento se caracteriza por pérdida progresiva de la funcién celular que
conduce a un declive en homeostasis tisular, vulnerabilidad aumentada, y resultados de

salud adversos

® Importantes avances en investigacion sobre el envejecimiento han identificado un
conjunto de sellos distintivos que contribuyen al proceso de envejecimiento y que en
conjunto determinan el fenotipo envejecimiento, que es la manifestacién clinica de la

disfuncion relacionada con la edad en enfermedades crénicas

® Artrosis, Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerosis Sistémica

Progresiva y S. Sjogren 1°: se han reportado sellos distintivos de envejecimiento

* Sellos distintivos de envejecimiento son objetos de estudio en ensayos clinicos y

podrian seialar una nueva via de intervenciones terapéuticas en afecciones reumdticas



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO
CATEGORIAS

. Alteraciones moleculares que pueden ser causa primaria de envejecimiento:

Inestabilidad Gendémica
Alteraciones Epigenéticas
Atricion Telémeros
Pérdida de Proteostasis

Il. Disfuncién celular subsiguiente:
Disfuncién Mitocondrial
Desregulacién deteccion de nutrientes

Senescencia Celular

lll. Desregulacién homeostasis tejidos:
Agotamiento Célula Madre
Comunicacién intercelular alterada



Sellos distintivos del Enveiecimienio *

Genomic instablhty

Stem cell .
Ay o Telomere attrition
exhaustion

Cellular : ' Epigenetic
senescence = alterations
Mitoelmndfial N / J 1 i Loss of
dysfhncﬂan R proteostasis

nutrlent-senslng

* Lopez-Otin,C., Blasco, M.A., Partridge, L., et al. The hallmarks of aging. Cell 153, 1194-1217 (2013)



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

® Inestabilidad Genémica:
\L mecanismos reparacion DNA

T carga mutacional gendémica

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

® Alteraciones Epigenéticas:
Vvmetilaciéon DNA

modificacion histonas
A

expresion microRNA alterado

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

®* Atricion Telomeros:
Tacor’rqmien’ro teldmeros
\L actividad telomerasa

T Inestabilidad cromosomas

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

®* Pérdida de Proteostasis:

Vv autofagia

v actividad proteasomal

v expresidn chaperonas

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

® Disfuncion Mitocondrial:

A
especies oxigeno reactivas

AN\
carga mutaciones mtDNA

v calidad mitocondrias

T desestabilizacién cadena transporte electrones

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

®* Desregulacion deteccion de nutrientes:
T seializacion mTORC 1
\L sefalizacion Sirtuin

T sefializacion IGF-1

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

Senescencia Celular

® acumulacién células senescentes: facilitaciéon produccién SASP
(fenotipo secretorio asociado a senescencia): detencidn irreversible
ciclo celular + T actividad metabélica + perfil secretorio)

® promocién inflamacién crénica grado bajo = fenotipo
“inflammageing”

® ocurre en células inmunes (inmunosenescencia) y células estromales



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

®* Agotamiento Célula Madre :

I potencial regenerativo

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



SELLOS DISTINTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO *

(I 4

®* Comunicacion intercelular alterada:

Tsasp

T secrecion vesiculas extracelulares alteradas

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022
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Stem cell
Altered intercellular Stem cell exhaustion
?w“m + Regenerative potential
s o Lo + Pluripotenc
T Altered extracellular ® oot ot ecini
vesicle secretion .5l Cell replenishment
o ml‘t‘d nutrient {mTOR \IGF-I signalling G, phase
T mTORC1 signalling ) VER
4 Sirtuin signalling ' G,
T IGF-1 signalling Stromal senescence
| T Cell-cycle arrest
&Y (p16, p21)

Loss of proteostasis

L Autophagy

 Mitochondrial quality T Telomere shortening
T Destabilization of + Telomerase activity
electron-transport chain T Chromosomal instability

L ] 299 TSAsP
L Proteasomal activity Immunosenescence
{ Chaperone ¢ Adeguate immune
expression response
C T SASP
Epigenetic alterations
+ DNA methylation
T Histone modification
T Altered microRNA
expression
Mitochondrial dysfunction
T Reactive oxygen species
T mtDNA mutation burden Telomere attri Genomic instability

T Genomic mutational
burden

L DNA repair mechanisms

SELLOS DISTINTIVOS
DEL ENVEJECIMIENTO *

odif. G. Alsaleh, F. C. Rich’ré
& A. K. Simon. Age-related
‘mechanisms in the context of
rheumatic disease. Nature

Reviews Rheumatology 12/2022



ARTRITIS REUMATOIDE: SELLOS RELACIONADOS CON LA EDAD *

Células Inmunes Fibroblastos Sinoviales MSCs y HSCs

- Inestabilidad gendmica

y /o atricién teldmeros: Si Si No
- Alteraciones Epigenéticas: Si Si No
- Disfuncién Mitocondrial: Si Si No
- Pérdida de Proteostasis: Si Si No
- Disrequlacién deteccidn nutrientes:Si Si No
- Senescencia Celular: Si Si No
- Agotamiento Célula Madre: No No Si

- Comunicacion intercelular alterada:Si Y No




ARTROSIS: SELLOS RELACIONADOS CON LA EDAD *

Células Inmunes Condrocitos Fibroblastos Sinoviales MSCs

- Inestabilidad genémica

y /o atricién teldmeros: No Si No No
- Alteraciones Epigenéticas: No Si No No
- Disfuncién Mitocondrial: No Si No No
- Pérdida de Proteostasis: No Si Si No
- Deteccidn Nutrientes disregulada: No Si No No
- Senescencia Celular: Si Si No No
- Agotamiento Célula Madre: No No No Si
- Comunicacién intercelular alterada:No Si Si No

* modif. G. Alsaleh, F. C. Richter & A. K. Simon. Age-related mechanisms in the context of rheumatic disease.
Nature Reviews Rheumatology 12/2022



ARTROSIS: ASOCIACIONES ENTRE STRESS RELACIONADO-EDAD Y SENESCENCIA *

| Age-related stress
* Mitochondrial dysfunction
= Excessive mechanical loading
» Replicative senescence
= Oxidative stress
« DNA damage

SRy
~
>

* Telomere dysfunction
» SA heterochromatin

Tps53 |[Tp21 ||Tpi6 |

SASP
‘ | Chondrocyte | ’

Growth factors
CCL2, CCLA4, IL-1, IL-6, IL-7, IL-8 MMP1, MMP3, TGFB, IGFBP

| GROo OSM, GM-CSF, MMP10, MMP13,
| TNF ADAMTSS5, ADAMTS7 | l

| 3¢ 5 |

| = Macrophage * ROS generation | *« Matrix remodelling |

Chemokines Cytokines I Proteases

* Bone growth
recruitment * DNA damage » ECM degradation *» Osteophyte
* Inflammation = Growth arrest » Cartilage loss formation

[ = Pain * Subchondral
l | thickening

* Coryell P.R.,Diekman B.O. & Loeser, R. F.: Mechanisms and therapeutic implicatios of cellular senescence in osteoarthritis
Nat. Rev. Rheumatol. 01/2021

in tissues




EFECTOS FARMACOS “ANTI-ENVEJECIMIENTO” EN ARTROSIS *

Droga Modo de acciéon

- METFORMINA activacion AMP-activated protein kinase (AMPK)

Metformin

Ameya S, et al. Benefits of Metformin in

Attenuating the hallmarks of aging.
Cell Metabolism 07 /2020




ESTUDIOS METFORMINA EN ARTROSIS
Metformin as a potential disease-modifying drug in osteoarthritis: a systematic review of pre-clinical and
human studies. Y.Z.Lim, et al. Osteoarthritis and Cartilage 30 (2022)1434-1442 Australia

total: 446 estudios publicados hasta 6/2021. Se seleccionaron 10 estudios pre-clinicos y 5 estudios

humanos de artrosis rodilla

® Resultados en general:

estudios pre-clinicos: metformina tiene efecto condroprotectivo, inmunomodulador y analgésico en

osteoartritis, predominantemente mediado por activacion AMPK
estudios humanos: aunque datos son limitados, son consistentes con hallazgos estudios pre-clinicos.

Se necesitan mas ensayos clinicos de alta calidad para confirmar estos hallazgos que metformina podria

ser un nuevo agente terapeutico para el tratamiento de la artrosis



EFECTOS FARMACOS “ANTI-ENVEJECIMIENTO” EN ARTROSIS

Droqga Modo de accion Efectos

- RESVERATROL interact NAD-dependent deacetylase sirtuinl improvement in OA-associated pain as an

adjuvant to meloxicam in knee OA ##

H# Marouf,B.H. et al. Resveratrol supplementation reduces pain and inflamation in knee OA patients treated with

meloxicam: a randomized placebo-controlled trial. J. Medicinal Food. Dec. 2018

XXXII Congreso SCHOMM 2025



EFECTOS FARMACOS “ANTI-ENVEJECIMIENTO” EN ARTROSIS

Droqga Modo de accion Efectos

- RESVERATROL interact NAD-dependent deacetylase sirtuinl compared with placebo not  knee pain in
knee OA ###

### Christelle Nguyen, et al. Oral resveratrol in knee OA: a randomized placebo-controlled trial. PLoS Med.2024

XXXII Congreso SCHOMM 2025



EFECTOS FARMACOS “ANTI-ENVEJECIMIENTO” EN ARTROSIS

Droga Modo de accidn Efectos
- UBXO0101 inhibe interaccion celular tumour antigenp53 y { dolor OA-asociado en fase 1, pero no
E3 ubiquitin-protein ligase Mdm2 (senolitico) en fase 2 *

® Hus,B.E.A.S. Tolerability, pharmakinetics, and clinical outcomes following single-doce IA administration of UBX0101
in patients with knee OA (abstract) Arthritis Rheumatol 2019

XXXII Congreso SCHOMM 2025



MECANISMOS RELACIONADOS CON LA EDAD Y ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
RESUMEN

® Prevalencia afecciones reumdticas estd aumentando como consecuencia del
envejecimiento poblacional

® Envejecimiento e inflamacién forman un circulo vicioso que se autoperpetiaq,
generando progresion de la afeccidn reumdtica y fenotipos envejecimiento
acelerado

®* Nuevas investigaciones de medicamentos orientados a vias relacionadas con la edad
en afecciones reumdticas podrian proporcionar mejores intervenciones y evitar dano
asociado a la enfermedad. Estrategias senoliticas en artrosis requieren nuevos
estudios antes que puedan usarse en la clinica

XXXII Congreso SCHOMM 2025
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