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Relacién Musculo — hueso / Osteosarcopenia

Artrosis como enfermedad multifactorial

Bases para integrar la Artrosis osteosarcopénica

Efectos de los tratamientos anti OP sobre la artrosis

Mensajes finales




Mechanical
Interaction

Interacciones Musculo - Hueso

Tradicionalmente se pensaba que la interaccion musculoesquelética
era unicamente de tipo mecanica

Paralisis muscular, inmobilizacion, dafio de cuerda espinal, falta de gravidez
en viajes espaciales, precipitan la pérdida dsea

Adaptado de Bonewald Lynda. Bone. 2019 March ; 120: 212-218.
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Paralisis muscular, inmobilizacion, dafio de cuerda espinal, falta de gravidez
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Mechanical
Interaction

En la realidad existe unainteraccion mecanica con

una serie de interacciones bioquimicas de ambos sistemas

El madsculo contraido actia como un érgano secretor regulador del metabolismo
Biochemical Y los osteocitos actian como células endocrinas regulando el tejido muscular y renal
Communication

Adaptado de Bonewald Lynda. Bone. 2019 March ; 120: 212-218.
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era unicamente de tipo mecanica
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Mechanical
Interaction

En la realidad existe unainteraccion mecanica con

una serie de interacciones bioquimicas de ambos sistemas

El madsculo contraido actia como un érgano secretor regulador del metabolismo
Biochemical Y los osteocitos actian como células endocrinas regulando el tejido muscular y renal
Communication

$ Actuan sinérgicamente para lograr
un equilibrio funcional y de supervivencia tisul
o— @ y de multiples acciones sistemicas
I

Synergy Adaptado de Bonewald Lynda. Bone. 2019 March : 120: 212-218.




Relacion musculo-hueso

Genes pleiotropicos

Sarcopeniay Osteoporosis coincidenen el mismo
paciente
¢, Quien fue primero?

Pérdida de masa muscular per se no puede explicar
los procesos quellevan a OP y vice versa

-

Se identificé un gen FAM210A expresado enla mitochondria muscularca:paz 3

de regularvarias funciones 6seas
Tanaka Kl, Xue Y, Nguyen-Yamamoto L, Morris JA, Kanaz-awa |, Sugimoto T, Wing §8, Richards JB, Goltzman D (2018)
FAM210A is a noveldeterminant of bone and muscle structure and strength. Proc Natl Acad Sci USA 115:E3759-E3768

Karasilk D, et al. Evidence for pleiotropic factors in genetics of the musculoskeletal system. Bone. 2010 May ; 46(5): 1226-1237.



Relacion musculo-hueso
i

Diferenciacion embrionaria y en la adultez Pertvascular Progenitor Col

» Durante la vida embrionaria musculo y hueso se desarrollan \
de un precursor mesenquimatoso comun, compartiendo 5"“""”“"”[ -®
% _— \
genes y ambiente e

Land Ch. , et al. Fetal and postnatal bone development: reviewing the role of mechanical stimuli and nutrition
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism Vol. 22, No. 1, pp. 107-118, 2008




Relacion musculo-hueso
i

Diferenciacion embrionaria y en la adultez Pertvascular Progenitor Col

|

» Durante la vida embrionaria musculo y hueso se desarrollan

de un precursor mesenquimatoso comun, compartiendo 5"“""‘““""I: (2
geues y Mblente Mesenchymal Stem Cell
» En la vida adulta las células musculares conservan / / l \\
la capacidad de diferenciarse hacia elementos 6seos ‘
78 o H_e

\Qm Adipocyte  Osteoblast Newuron Chondrocyte
S

» Ej: durante los procesos de consolidacion de fracturas las
células satélites son capaces de diferenciarse
en osteocitos y osteoblastos

Land Ch. , et al. Fetal and postnatal bone development: reviewing the role of mechanical stimuli and nutrition
Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism Vol. 22, No. 1, pp. 107-118, 2008



\ Relacion musculo-hueso

Diferenciacion local de musculo a hueso

Tmem 119
Tmem 176b
MMP-10
Osteoactivin

n Differentiation
H—P @—P E]—b Mineralization

Myoblast Preosteoblast Osteoblast

Local regulators for muscle differentiation to bone. MMP-10,
matrix metalloproteinase-10.

Hiroshi Kaiji. Interaction between Muscle and Bone. J Bone Metab 2014;21:29-40



fectores del Sistema endocrino interactuan con el musculo y el hueso

Desarrollo, crecimento y mantenimiento.
Mas alla de los factores mecanicos y la genética

GENETIC MECHANICAL
FACTORS FACTORS

estrogens, testusterone‘ \ I TSH, thyroid hormones

GH/IGF-1 ‘ e? ’ adipokines
glucocorticoids =y #

Ef

KR h insulin

1

25(0H)D / 1,25(0H),D

Adaptado de Luisella Cianferotti, Maria Luisa Brand. Endocrine 2014, 45:165-177



Relacion musculo-hueso

Factores que participan en la interaccion Musculo - Hueso

GH/IGF-1
Vitamin D Testosterone

- -
e .
- -
-— -
- —

Genetic _,.,,: Muscle l<—— | Bone - — Mechanical
factors M p—, = factors
Estrogen / \ Insulin
Glucocorticoid Leptin
Thyroid hormone Adiponectin

| Various factors influence the interactions between muscle and
bone. GH/IGF-I, growth hormone/insulin-like growth factor |.

Hiroshi Kaiji. Interaction between Muscle and Bone. J Bone Metab 2014;21:29-40



Interacciones Musculo - Hueso

+ = [risin, BAIBA, Musclin
- = Myostatin

+ = Osteocalcin, Wnt3a, PGE,
-=TGFB, RANKL

Balance entre los efectos positivos y negativos de ambos sistemas

Ac. Beta aminoisobutyric

TGF-B (factor de crecimiento transformante )
Agente fibrogénico importante,
estimula la quimiotaxis hacia los fibrablastos
aumenta la expresion de colageno,
fibronectina y proteoglicanos

Adaptado de Int. J. Mol. Sci. 2020,21, 1178 Bonewald Lynda. Bone. 2019, 120: 212-218. GuoBin Li etal.J Cell Biochem. 2019,120: 1426214273
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(+)

+ = [risin, BAIBA, Musclin
Contraccion muscular , -= Myostatin |
Carga esquelética 2
.. + = Osteocalcin, Wnt3a, PGE,
Irisina -= TGFB, RANKL

Aumenta el grosor de la cortical
Activacion metabdlica periferica
Upregula la expresion de genes osteogenicos
osteopontina (OPN) y esclerostina (sost)

Balance entre los efectos positivos y negativos de ambos sistemas

BAIBA
Ac. Beta aminoisobutyric

TGF-B (factor de crecimiento transformante B)
Agente fibrogénico importante,
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fibronectina y proteoglicanos
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Interacciones Musculo - Hueso

(-)

(+)

\ o Miostatina
Contraccion mUjSI_:U|3r , | (efecto negativo en musculo y hueso)
Carga esquelética TGF-B y RankL
Irisina + = Osteocalcin, Wnt3a, PGE, durante resorcién dsea
- = TGFp, RANKL

Aumenta el grosor de la cortical
Activacion metabdlica periferica
Upregula la expresion de genes osteogenicos
osteopontina (OPN) y esclerostina (sost)

Balance entre los efectos positivos y negativos de ambos sistemas
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Adaptado de Int. J. Mol. Sci. 2020,21, 1178 Bonewald Lynda. Bone. 2019, 120: 212-218. GuoBin Li etal.J Cell Biochem. 2019,120: 1426214273



Interacciones Musculo - Hueso

Carga esquelética ‘ TGF-B y RankL
Irisina + = Osteocalcin, Wnt3a, PGE, durante resorcién ésea

: -=TGFS, RANKL
Aumenta el grosor de la cortical \

Activacion metabdlica periferica
Balance entre los efectos positivos y negativos de ambos sistemas

Ejercenun efecto negativo sobre el muscul

Upregula la expresion de genes osteogenicos
osteopontina (OPN) y esclerostina (sost)

+ o™ (-)
( ) + = Irisin, BAIBA, Musclin fr Miostatina
: -= Myostatin [
Contraccion muscular : ) (efecto negativo en musculo y hueso)
{ i

BAIBA
Ac. Beta aminoisobutyric

En investigacion los efectos de:

TGF-B (factor de crecimiento transformante B)

Agente fibrogénico importante, - Edad
estimula la quimiotaxis hacia los fibroblastos - Stress
aumenta la expresion de colageno, - Ritmo circadiano
fibronectina y proteoglicanos i Ejercicio

Adaptado de Int. J. Mol. Sci. 2020,21, 1178 Bonewald Lynda. Bone. 2019, 120: 212-218. GuoBin Li etal.J Cell Biochem. 2019,120: 1426214273




Relacion musculo-hueso

Musculo como érgano secretor endocrino

En el 2010, Pederson fue el primero en describir al tejido muscular
como un organo secretor endocrino de “miokinas”

Los factores musculares incluyen:

« Miokinas

» Factor inhibidor de leucemia (LIF)

» Factor de crecimiento Insulin-Like (IGF-1)

« Factor de crecimienro de fibloblastos 2(FGF2)
» Proteina similar a folistatina 1

« Factor derivado neurotrépico cerebral (BDNF)
» lIrisina (Potente regulador de la conversion de grasa blanca en grasa cafe)
» |L-8 estimuladora de angiogenesis

« [L-15 factor muscular reductor de adiposidad
« Secrecion de varias proteinas

* Y metabolites como

» Acido Beta-aminoisobutyric acid (BAIBA),

protector de osteocitos durante inmobilizacion

Pedersen BK, Muscles and their myokines, J Exp Biol 214(Pt 2} (2011) 33746.
Kitase Y, Vallejo J, Guthiel W, Vemula H, Jahn K, Yi J, Zhou .J, Brotto M, Bonewald LF, Beta- aminoisobutyric acid, BAIBA,
is a muscle-denved osteocyte survival factor., Cell Reports accepted (2018)




Interacciones del Musculo

sobre el sistema esquelético

Myostatin

Deletion results in animals with enlarged muscles and larger bones.
Inhibitor of osteoblast differentiation and promoter of osteoclast
activation.

Irisin

May support or inhibit bone formation

p-aminoisobutyric acid, BAIBA

Prevents osteocyte cell death, preserves bone and muscle

Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF

Regulates VEGF secretion by osteoblasts

Interleukin 6, [1-6

Increases osteoclasts

IL-15

Supports osteoblastic matrix formation

II-7

promotes osteoclastogenesis

Adaptado de Bonewald Lynda. Bone. 2019 March ; 120: 212-218.



Relacion hueso - musculo

Tejido 6seo como érgano secretorendocrino

La mayor fuente de TGF Beta, de Insulin Like growth factor IGF-1y de Proteinas
morfometricas (BMPs) esta concentrada en el tejido 0seo
como factores de crecimiento liberados en la matriz 6sea

Tejido 6seo como érgano secretor endocrino

Ademas de producir:

7 - Receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand (RANKL)
:?' - Sclerostin
51?' - Dickkopf-1 (DKK1)
@ - Matrix extracellular phosphoglycoprotein (MEPE)
o‘o - Osteoprotegerin (OPG)

- Pequenas moléculas de adenosine triphosphate (ATP),
Oxido Nitrico y PGE2.

Buenzli PR, S5ims NA, Quantifying the osteocyte network in the human skeleton, Bone 75 (2015) 144-50.
Karsenty G, Ferron M, The contribution of bone to whole-organism physiclogy, Nature 481(7381)(2012)314-20



Relacion hueso - musculo

Osteocito

En el 2006 se le reconoce como célula endocrina,
por la secrecion de fibroblast growth factor 23, (FGF23) elevado
en ptes con raquitismo hipofosfatémico y su rol a distancia a nivel renal en la homeostasis del fosforo.

La Esclerostina, codificada por el gen SOST es secretada por los osteocitosy antagoniza
la formacion osea a través de la via canonica Wnt/B-catenin

Yakabe M, Hosoi T, Akishita M, Ogawa S. Updated concept of sarcopenia based on muscle-bone relationship. J Bone Miner Metab. 2020 Jan;38(1):7-13.
Sebastian A, Loots GG (2017) Transcriptional control of Sostin bone. Bone 96:76—84
Mera P, Laue K, Wei.J, Berger JM, Karsenty G (2016) Osteocalcin is necessary and sufficient to maintain muscle mass in older mice. Mol Metab 5:1042—1047



Relacion hueso - musculo

Osteocito

En el 2006 se le reconoce como célula endocrina,
por la secrecion de fibroblast growth factor 23, (FGF23) elevado
en ptes con raquitismo hipofosfatémico y su rol a distancia a nivel renal en la homeostasis del fosforo.

La Esclerostina, codificada por el gen SOST es secretada por los osteocitosy antagoniza
la formacion dsea a través de la via canonica Wnt/B-catenin

* Varios estudios sugieren efectos de la esclerostina en el tejido muscular, pero los resultados son
heterogéneos.
* Aumento de masa muscular en ratas transgénicas para Sost
* Recuperacion de fuerza muscular con la inhibicion de la esclerostina y
* Aumento de la diferenciacion y proliferacion de mioblastos

Yakabe M, Hosoi T, Akishita M, Ogawa S. Updated concept of sarcopenia based on muscle-bone relationship. J Bone Miner Metab. 2020 Jan;38(1):7-13.
Sebastian A, Loots GG (2017) Transcriptional control of Sostin bone. Bone 96:76—84
Mera P, Laue K, Wei.J, Berger JM, Karsenty G (2016) Osteocalcin is necessary and sufficient to maintain muscle mass in older mice. Mol Metab 5:1042—1047
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Interacciones del Sistema Esquelético sobre el Musculo

Factor Description

unknown Primary osteocytes and MLO-Y4 cells induce C2C12 myoblasts to differentiate into
myotubes

PGE, PGE-, mimics some of the effects of osteocyte secreted factors on myogenesis and

muscle function.

Wnt3a, Wntl | Wnt3a accelerates C2C12 differentitation

Osteocalcin Osteocalcin has positive effects on muscle mass and function and is necessary for
adaptation to exercise
TGFp Excess TGFp released from bone due to breast cancer metastasis is responsible for

muscle weakness

TGFp? Pamidronate attenuates muscle loss after pediatric burn injury

unknown Osteocytes produce factors that decrease muscle mass and function with age

RANKL RANKL inhibits muscle mass and function

Adaptado de Bonewald Lynda. Bone. 2019 March ; 120: 212-218.



Relacion musculo-hueso
Osteocalcina

La principal fuente de Osteocalcina es el osteoblasto, pero también el osteocito

Alta afinidad por la hydroxyapatita, es responsable de su almacenamiento en el hueso

Pero por decarboxylacion inducida por pH bajo. puede ser liberada a la circulacion

En la periferia se une al receptor Gprc6a pudiendo afectar al adipocito y a la célula pancreatica

En ratones se ha demostrado ser capaz de regular:
- el metabolism energético

- fertilidad
- las calcificaciones ectopicas
- algunos efectos metabolicos musculares, fuerza y masa muscular

Karsenty G, Ferron M, The contribution of bone to whole-organism physiology, Nature 481(7381) (2012) 314-20.



red: anabolic factors
blue: catabolic factors
black: effect notyet
completely
characterized

Relacion musculo-hueso

undercarboxilated osteocalcin
prostaglandins
sclerostin?
myostatin?
BMPs?
FGF23?

Exercise Loading
Injury Injury
Hormones w=p ., 4=m Hormones
nutrition “"?I*'("j’:_‘“:i“ nutrition
ageing FGE-2 g ageing
TFGJ | ;
IL-15
MMP-2
osteonectin
IL-6, IL-77
BMP-1

Adaptado de Luisella Cianferotti and Maria Luisa Brandi. Muscle—bone interactions: basic and clinical aspects. Endocrine (2014) 45:165—
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Relacion musculo-hueso

Efectos del envejecimiento

- Ambos tejidos alcanzan el pico maximo
de desarrollo al mismo tiempo.

- Alrededor de los 30 afos inician ambos
la peérdida de masa ¢sea y muscular.

En forma progresiva la poblacion adulta
suma factores que conducen a

osteoporosis y sarcopenia:
- Inactividad fisica
- Cambios nutricionales
- CambiosHormonales
- Uso de ciertas medicaciones
- Comorbilidades
- Estados Proinflamatorios y
- Procatabdlicos/IL-1y 6
Obesidad/ IR
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Relacion musculo-hueso

Efectos del envejecimiento

- Ambos tejidos alcanzan el pico maximo
de desarrollo al mismo tiempo.

- Alrededor de los 30 afos inician ambos
la peérdida de masa ¢sea y muscular.

Sarcopenia
NO SOLO
implica
debilitamiento mecanico

En forma progresiva la poblacion adulta
suma factores que conducen a

osteoporosis y sarcopenia:
- Inactividad fisica
- Cambios nutricionales
- Cambios Hormonales
- Uso de ciertas medicaciones
- Comorbilidades
- Estados Proinflamatorios y
- Procatabdlicos/IL-1y 6
Obesidad/ IR

Aumento de la insulino resistencia
Mioesteatosis

Hipoactividad mitocondirial

Stress oxidativo

Reduccion de las celulas satélites
- Incapacidad de regeneracién musc
- Incapacidad de neuroregeneracion
- Aumento del recambio proteico mus
- Aumento de la autofagia




Osteoporosis y Sarcopenia

Apeing Diabetes | Sex hormones
Genetic factors Malnutrition and obesity 1 GH/TGF-1
Inactivity (| mechanical loading) | VWitamin D Fat infiltration of muscle and bone
Inflammation Abnormal thyroid function Corticosteroids
IGF-1, Myostatin, Osteoglycin,
FAMSC, Irisin, Osteonectin, FGF2,
IiL-6, IL-7, IL-15, MMP-2

L Muscle mass and
Sencticn (Sarcopenis) Osteosarcopenia

IGF-I, Sclerostin, Osteocalcin,
\ MGF, VEGF, HGF

1 Risk of fallsj l G Bone Strength)

DISABILITY AND
Fractura T+ MORTALITY

H. P. Hirschfeld , et al. Osteosarcopenia: where bone, muscle, and fat collide. Osteoporos Int 2017
Dol 10.1007/s00198-017-4151-8



\ Osteoartrosis

Una Enfermedad Multifactorial __ \
Carga Econémicacreciente
conforme aumenta su prevalencia

Con el Envejecimiento
.f"ﬂ"-_l

£ N

Considerada parte de las
afeccionesmusculo esqueléticas

/

¥

Estilos sedentarios
de Vida

OA
Forma mas prevalente de artritis
y es unacausa deinvalidez
Porartrosis de rodilla 1:6
Contendenciaa 1:3

;

Aumentode la
Esperanzade vida

@ "4

Alta morbimortalidad
Mayor cuando se asocia

K a Obesidady a Sarcopenia /

International Osteoporosis Foundation. Facts and statistics. 2015. Available at: https:'wwwiofbonehealth.orgifacts-statistics. Accessed on: 26 October, 2017,
Sambrook P et al. Lancet 2006;367 (9527 ):2010-2018.



Osteoartritis — Osteoartrosis

Problemas asociados a la artrosis en el adulto mayor

Problemas Fisicos
Comorbilidad Cardiovascular y otras

Disminuciéon del rango de movilidad articular

Dificultad en actividades de la vida diaria

Alteracion del balance en bipedestacion

Pérdida Propiocepcion

Inhibicién de reflejos extensores a nivel de rodilla

Mal alineamiento e inestabilidad articular

Atrofia Muscular y disminucion de la Fuerza y Resistencia
Obesidad o Sobrepeso

Dolor, aumento de volumen vy rigidez articular

Problemas mentales y emocionales

Depresion y/o ansiedad

Disminucion de la vitalidad
_Alteraciones del suefio

Problemas Funcionales

Limitaciones ocupacionales, sociales y recreativas
Disminucion de |a capacidad de trabajo

Adaptado de Lucia Guerrero Romero et al. journal Intemational Journal of Physical Exercise and Health Science for Trainers 2017



Caracteristicas

perdida progresiva de
cartilago articular

remodelado 6seo subcondral,
formacion de osteofitos

inflamacion sinovial
dolor articular
discapacidad creciente

Fisopatologia de la Artrosis

La enfermedad
ocurre cuando el equilibrio dinamico
entre destruccion / reparacion de los
componentes
de las articulaciones se altera,
Usualmente por cargas mecanicas excesivas

Cascada: traumal/inflamacién/dolor
Lesion/inmovilidad/mayor atrofia

Adaptado de Lucia Guerrero Romero et al. journal Intemational Journal of Physical Exercise and Health Science for Trainers 2017




Modifiable Local Risk Factors Modifiable Systemic Non-Modifiable
2N§ Risk Factors Systemic Risk Factors
: 1. Obesity 1. Age
3. Joint injury 2. Diet 2. Sex Vit D
4. Joint alignment 3. Bone metabolism >| |3. Genetics — || lgF-1
5. Leg length inequality 4. Ethnicity Colageno TipoT
h
Articulacion Predisposicion
suceptible individual

Riesgo y Progresion
OA

Adaptado de Hunter, A. Guermazi, F. Roeme, Y. Zhang, T. Neogi (2013). Structural correlates of pain in joints with ostecarthritis. Osteoarthritis and



\ Qb Sarcopenia

El término sarcopenia fue publicado por primera vez por Rosenberg
et al. 1989, como pérdida progresiva de la masa muscular con el

avance de la edad. Prevalencia cercana al 33%

(Rosenberg IH. Sarcopenia: origins and clinical relevance.
J Nutr. 1997;127:9905-1S.)

Estrategias de evaluacion
Masa muscular, desempefio fisico y

Aborde Clinico

Lmiciar's obrereaiion

utyecty prewerEng
1B e

Coreral weaknes of the sulnes
vival dentifor o of o of Tuste e
oo walkng e
ont of weegrT
oss of muncle siremgth, = e o n leg
Genetal wesiewn
Fatigue
Faky
hzbiiny impsirneT
os of enengy

Mfoutes n physcal actwiies 0 aCvilies
o daiy Ining

Ciniciar's avessmen NErhon
fortaleza muscular N
Applicable in  Applicable in Applicable in
research speclalist clinical primary cane Peymacal acthvity
sertings setmings settings
Assessment of musche mass -
[ARCA Fa—— 44 +
DESARROLLO DE TERAPIAS FUTURAS
Anttnopormelric + 4 +
ML TS I
; r Michanium ol sction Dirug ruarm Drugy Desvwloper Inclication soughi Stusdy pihase
CT-4cam o o +
L
n Exi o " Myostatin Aniagonists
A P Gk . Activin receptos trap ACE-ON Acoeleron [huchenine miuscular dystrophy Prurse 3 (trial terminated early)
Assessment of muscle strength Myoatatin antinody REGN-1033 fpgereronsanol  SHCopEnd Phase 2
Jt.ru'ldr;rp l.rrrﬂgrh PR R TR LY-JAGhA5 5 El L II:( Hig dllhlu;]lg:..ly Prase 2
J.M'r-:':rlb Frusche L +# + Elderly Fallers
strengi
Repeared chair stands -+ + 4 Cancer Cachexa
feest PF-DAISM 16 Mire Inchusion body rmyosktls Pruwe |
Assessment of physical performance Activin receptor inhibitos Bimagrumab (BMYI38)  Novarth Sarcopenia Phiase 2
ir ' 4 i
Gt o i 5 L e iy Tractune Priase 2
limed Lip and Go test  ++ + +
Cancer and COPD cachwenla
Balance hest + + +
Bl el i s . : I, Selective Androgen Receptor  Enobasarm (Ostanine) Glx Cancer Cacheula
Modulaton
400 m vk fel - - +
I, Skosbetal Troponin Activalon Tirasesmithy Cytokinetics ALS Pt &,
Stair clirmdy fest - - t
ey i s S CK=201 7357 Myanttienlia Grawis

Beaudart et al. BMC Geriatrics (2016) 16:170




OA y Sarcopenia

Otras entidades se asocian a sarcopenia

s . OA, AR, Artritis psoriasica
esgaste muscularcrénico ‘ :

v Malnuicien Se asocian a a sarcopenia accelerada

v DM T1-2. Insulinoresistencia

Chung 8 & Hyun M & Lee E &. Seo H. (2016). Novel effects of sarcopenic osteoarthritis on metabolic
syndrome, insulin resistance, osteoporosis, and bone fracture: the national survey. Osteoporos Int

Adaptado de Papalia, R, Zampogna B, et al. (2014). Sarcopenia and its relationship with osteoarthritis:

risk factor or direct consequence? Musculoskelet Surg.



OA y Sarcopenia

Otras entidades se asocian a sarcopenia
v' Caquexia

- » OA, AR, Artritis psoriasica
EEgEStE muscularcrénico : :
v Malnutricién Se asocian a a sarcopenia accelerada

v" DM T1-2. Insulinoresistencia

Citoquinas inflamatorias (interleucina-1b (IL-1b) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), juegan un papel en el
aumento del catabolismo proteico

La presencia simultanea de Sarcopenia y OA
debe considerarse un factor de alto Riesgo Cardiovascular
independientemente de la presencia de obesidad, HTA, dislipidemia,etc

Chung 8 & Hyun M & Lee E &. Seo H. (2016). Novel effects of sarcopenic osteoarthritis on metabolic
syndrome, insulin resistance, osteoporosis, and bone fracture: the national survey. Osteoporos Int

Adaptado de Papalia, R, Zampogna B, et al. (2014). Sarcopenia and its relationship with osteoarthritis:

risk factor or direct consequence? Musculoskelet Surg.



OA y Sarcopenia

What makes a healthy joint?

A Articular
" cartilage

Synovial
fluid

Bone

Adaptado de Frederic De Ceuninck, et al. Bearing arms against osteoarthritis and sarcopenia: when cartilage
and skeletalmuscle find common interest in talking together. Drug Discov Today 2003 Today( 2013 )hitp:/{dx.doi.org/10.1016/j.d rudis 201 3.08.00



OA y Sarcopenia

Idiopathic, ageing
post-traumatic

Idiopathic, ageing
post-traumatic

latrogenic

Osteoarthritis

= Cartilage degradation

= Anabolism / catabolism imbalance
* Chondrocyte apoptosis

= Inflammation

= Subchondral bone remodeling

» Bone marrow lesions

= Osteophytes (bones spurs)

= Muscle weakness

= Altered muscle mass

* Altered muscle quality

= Altered protein synthesis
* Myonuclear apoptosis

= Possible fat infiltration

= Possible inflammation

Drug Discovery Tod

Adaptado de Frederic De Ceuninck, et al. Bearing arms against osteoarthritis and sarcopenia: when cartilage

and skeletalmuscle find common interest in talking together. Drug Discov Today 2003 Today( 2013 )hitp:/{dx.doi.org/10.1016/j.d rudis 201 3.08.00
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OA y Osteoporosis

Multiples publicaciones apoyan la coexistenciade OAy OP
La causa exacta no se conoce ( asociaciones genéticas)

o Osteoarthritis pain and functional disability score

No Mild Moderate Severe o
E No Mild Moderate Severe
% &
FI '1 [T, Ak .Y
= ™ E -1 L
1 @ i
= LA E
— . o
E -2 -
: ' 57

[ | L ]
) E ]
e -] = L]
o -3 s
s s
i A p<0.0% vs no
Arh peDI005 vs no AA 520,005 vE No
** $<0,005 vs mild % 5<0.005 vs mild
-4 ## p<0.005 vs moderate -4 ## p<0.005 vs moderate

3.000 mujeres PM griegas con deterioro de la DMO, evaluadas por la presencia de OA

Stavroula Rizou , et al. Clinical manifestatiosn of OA in osteoporotic and osteopenic postmenopausal women. Musculoskelet Neuronal Interact 2018; 18(2):208-214
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OA y Osteoporosis

Paradoja: OA muestran aumento DMO (DEXA)
- Alteracion estructural / microarquitectura

Multiples publicaciones apoyan la coexistenciade OAy OP :
- alteraciones musculares

La causa exacta no se conoce ( asociaciones genéticas) .
- leptina OPG
o Osteoarthritis pain and functional disability score
No Mild Moderate Severe o
E No Mild Moderate Severe
g , . g . .
E " -3 -
= Y] ; LR
. I 3
g ' 5
[ ] [ ]
& E ]
- <] = [ |
= &
§ -3 E -3
Arh peDI005 vs no i :h ;'3333;’ v: :a
**  p<0.005 vs mild ** pe<0.005 vs mild
-4 ## p<0.005 vs moderate -4 ## p<0.005 vs moderate

3.000 mujeres PM griegas con deterioro de la DMO, evaluadas por la presencia de OA

Stavroula Rizou , et al. Clinical manifestatiosn of OA in osteoporotic and osteopenic postmenopausal women. Musculoskelet Neuronal Interact 2018; 18(2):208-214
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OA y Osteoporosis

Rol comun de  catepsinas y de |las
Metaloproteinasas en el desarrollo de detruccion
O0sea Yy degradacion del cartilago inducido vy
agravado por las citokinas inflamatorias, TNF-a y
IL-1y 6

Cathepsin K, secretada por los fibroblastos de la
sinovia, degradan en colaboracion con otras catepsinas
y MMPs el cartilago, pero también activan los
osteoclastos y reorben matriz 6sea, dando lugar al
proceso osteoporotico

¥. ¥Yasudaet al. [ Advanced Drug Delivery Reviews 57 (2005)973-993



\ OA y OStEOPOTOSiS Tansforming growth factor B1 — OPG- OPG/ RANK /RANKL

Participan en ambas enfermedades

Tratamientos para osteoporosis han
demostrado modular la evolucion de la OA

- Calcitonin reduce marcadores
de degradacion del cartilago

- Blsphosphonates reducen osteofitos y sintomas,
- Un meta-analysisof 13 bisphosphonatestrial:
pero poco efecto den OA de rodilla
(Western Ontario and McMaster Universities
Arthritis Index (WOMAC) score.

- Ranelato de strontium mostro reduccion del
dolora nivel OA de rodillay del espacio articular.

Mustafa A.et al. RELATIONSHIP BETWEEN OSTEOARTHRITIS AND OSTEOPOROSIS IN HOMOLOGOUS .JOINTS . Acta Medica Mediterranea, 2019, 35: 1615

Stavroula Rizou , et al. Clinical manifestatiosn of OA in osteoporotic and osteopenic postmenopausal women. Musculoskelet Neuronal Interact 2018; 18(2):208-214



Table 3 Synthesis of main cutcomes of the effect of bisphosphonates

OA y Osteoporosis Efecto del uso de BSF en la evoluciéon de la OA

Drug

(=

Alendronate (n=11)

Zoledronic acid (n =7}

Risedronate (n = 6)

Tiludronate (n = 2)

Pamidronate (n=1)

Adebayo et al. [38]
Khorasani et al. [39]

Zhu et al. [31]

Mohan et al. [32]
Panahafir et al. [33]
Shirai et al, 2011 [23]
Zhang et al, [24]
Sniekers et al, [40]

Jones et al. [35])

Ding et al. [42]

Hayami et al, [37]

She et al. [20]

Cinar et al. [29]

Bagi et al. [30]
Lampropoulou et al. [21]
Dearmin et al. 2014 [43]
Strassle et al. [36]
Muehleman et al, 2002 [28]
Permuy et al. [22]
Thomsen et al. [41]
Jones et al. [35]
MacMeil et al. [25]
Doschak et al. [26]
Doschak et al. [27]
Moreau et al. [45]
Pelletier et al. [44]

Koh et al. [34]

i

?

ol

L T

+

+ +

+ 4+ + |

+

+

*

+ X K 4 B o o f F o+ o+ K E oo

+ =

=

PO S T S S

X

¥ X X M X X

$ R K K K o

]

- M

M o4 M OM oM M N 4 X

x

* + X X |

*

X +

*

*

¥ X X X

=

x

€ cartilage, 58 subchondral bone, 5M synovial membrane, O5T osteophyte, BM blochemical markers. (+]) Positive effect; (=) negative effect or no effect; (7) unc

effect; (x) not included

Fernandez-Martin et al. Arthritis Research & Therapy (2021) 23:60

EM
=
-+
+
E
=
+
4
x
x
=
&
x
-+
x
+
=
+
x
+
=
x




v

Impact of anti-osteoporosis medications on

14:00 - 15:00

ESCEO-OARSI Symposium - Why or why not
osteoporosis medications work for osteoarthritis?
Chairpersons : Cyrus Cooper & Gun-il Im

> |Introduction

Barcelona 4-7 Mayo2023 pre-clinical models of osteoarthritis

- Roland Chapuriat

> Qutcomes of clinical trials having assessed

anti-osteoporosis drugs in osteoarthritis
» Jean-Yves Reginster
> Why did the studies assessing anti-

osteoporosis drugs in osteoarthritis fail?

European Society for Clinical and Economic  Nancy Lane _
\spects of Osteoporosis, Osteoarthritis and > Subchondral bone as a target for anti-
uloskeletal Diseases osteoarthritis medications: how ¢

the most appropriate patients to f
clinical trials?

» Martin Englund
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¢ Pero, estas asociaciones son una entidad independiente ?




¢ Existe el Sindrome de Obesidad Osteosarcopénica?

Osteopenia/Osteoporosis

Osteo-Sarcopenia

Dsteo-Obesidad

Obesidad
Osteosarcopénica

Sarcopenia

Obesidad

Obesidad Sarcopénica

Adaptado de.l.Z. llich et al. / Ageing Research Reviews 15 (2014) 51-60 Cruz-Jentoft A.J., et al Age and Ageing 2019; 48: 1631



¢ Existe el Sindrome de Obesidad Osteosarcopénica?

= T — e
7~ : G Bone marrow stromal cells S Adverse
( Optimal '] @ Adipose derived stem calls E,/' Environment
-\‘E nvironme n/t- Satollite colls | Aging
. \ Scdentary Liestyle |
r T ] N Low Grado Inﬂnmmuﬁ:fp/
FF':?.RT Cbfa-1 IFLH\!XZ] Mw.nﬂ e ey
GI'EEFW: Maf enin

Adlp:lnma Duu?blut Hﬂic!h

Mo low grade chronic Mo low grade chronic Mo low grade chronic
inflammation inflammation inflammation
Exercise Exercise Exercise
IL-15 from myocytes T osteockines T myokines

! adipokines? I 1

Bone mammow stromal calls
Adiposes derived slem calls
Satallite calls

| -
P | ostookings
Maintain/reduce Maintain/gain Maintain/gain t ﬂﬂlﬂikm m-mmrm.um 1 mY"imW
Fat I'!Im OIS S Hu“'? Ma33 Excoss Fat Mass Loss of Bono Mass Loss of Musclo Mass
v v
T Muscle & Bone? 1 Muscle Mass? 1 Bone Formation? 1 Muscle & Bono I Muscle Mass?

Adaptadode J.Z. llich et al. / Ageing Research Reviews 2014,15: 51-60



¢ Existe el Sindrome de Obesidad Osteosarcopénica?

Ff

Cellular changes

2+ osteoblasts/bone I'urmnbon-\
" 4.1 osteoclasts/bone resorption
g - ‘ 4+ uncoupled bone remodeling
MSC = adipocyte

4 total muscle fibers

J type 2 muscle fibers

L No. satellite cells (MSC)
J regeneration capacity
MSC - adipocyte

EEE
::E:
e
s
iRE!
EEE
SRE
e & 1
-
- .Y
HE-H
L e & 1
HHEEH
L e R 1)
SRS
i e K 1)
SES
28

4 adipogenesis

Variations in T cell populations

M1 proinflammatory macrophages
Adipoyte hypertrophy

Accumulation of dead adipocytes
MSC = adipocyte )

Systemic changes

\

Altered osteokines
Altered myokines
Altered adipokines
Inflammation
(systemic)

Insulin resistance

bone mass

(esp.
_/ cancellous)

Overweight/obesity/ectopic fat/fat
redistribution

Systemic metabolic dysregulation

Js functionality

Adaptado de Kelly O J et al. Nutrients 2019,11:47
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¢Existe la Artrosis Osteosarcopénica como una Enfermedad?

Osteopenia/Osteoporosis

Osteo-Sarcopenia

Dsteo - Artrosis

Artrosis
Osteosarcopénica

Sarcopenia

Artrosis - Sarcopénica



Senecencia Musculoesqueletica- Articular

La edad deteriora rapidamente la funcion musculoesquelética y articular
El deterioro tisular a lo largo de la vida, el dafio mecanico acumulado
dan origen a la aparicion de patologias como:

» Osteoporosis

« Sarcopenia @ ----—--- Fragilidad

« Osteoartrosis

No todos |los adultos mayores van a desarrollar todas las entidades
Pero la perdida progresiva de las celulas totipotenciales y su capacidad de diferenciarse
y de regenerar los tejdos, es un marcador del envejecimiento.

Marjolein P Baar, et al. Current opinionin pharmacology 2018,40:147-155



Senecencia Musculoesqueletica-Articular

La edad deteriora rapidamente la funcion musculoesquelética y articular
El deterioro tisular a lo largo de la vida, el dafio mecanico acumulado
dan origen a la aparicion de patologias como:

» Osteoporosis

« Sarcopenia @ ----—--- Fragilidad

« Osteoartrosis

No todos |los adultos mayores van a desarrollar todas las entidades
Pero la perdida progresiva de las celulas totipotenciales y su capacidad de diferenciarse
y de regenerar los tejdos, es un marcador del envejecimiento.

» Dafo Acumulado

Secuestro del ciclo celular | | ¢ Remodelaje de la cromatina celular

» |nsensibilidad a los factores de crecimiento

» Danfo del DNA — AcoRtamiento de teldmeros- mutaciones once
» Factores inflamatorios
*» Proteinasas de lamatriz SASP: “The Senescence assc
+ Factores de crecimiento Secretory Phenotyyg

Necesidad de constante
reprogramacion
de la célula Madre

Marjolein P Baar, et al. Current opinionin pharmacology 2018,40:147-155



Senecencia Musculoesquelética

Bone marrow stem cell
@ c@
SASP
lf
6 Q
l — % 4;0 %
JI&O

S

Current Opinion in Pharma

YOUNG AGED/DYSTROPHIC

Gurrand Cpinion in Pharmacology

Tejido Muscular Tejido Oseo

Marjolein P Baar, et al. Current opinion in pharmacology 2018,40:147-155



\ Senecencia Musculoesqueleéetica

Current Opinion in Pharmacology

Tejido Cartilaginoso

Marjolein P Baar, et al. Current opinion in pharmacology 2018,40:147-155



Senecencia Musculoesquelética-Articular

“Direct contribution of skeletal muscle mesenchymal progenitorsto bone repair”

Anais Julien etal. NATURE COMMUNICATIONS 2021, 12:2860 | https://doi.org/10.1038/s41467-021-22842-5



Senecencia Musculoesquelética-Articular

“Direct contribution of skeletal muscle mesenchymal progenitors to bone repair”

La regeneracion del trauma dseo inicia con una respuesta inflamatoria, seguida por la formacion del callo fibroso
y el depdsito de cartilago y el remodelado posterior.

, _ _ B Mesenchymal Fibrogenic Chondrogenic  Osteogenic
Las celulas progenitoraslocalizadasen el tejido muscular adyacentea la : ; ; ;
" F oo “ o ,E 2] 1 9 1
fractura son lasresponsables de la respuesta fibroticainicial (32 d) , EE .
participan ademas de la condrogénesis (master regulator of chondrogenesis L%-‘ 1. .l 1 1-l
Sox9)(5-7d) y osteogenesis subsiguiente [ Osteoblastogénesis) 0. 0) 0l 0. J_
dd d3 db dd d3 db dd d3 db do d3 db

Anais Julien etal. NATURE COMMUNICATIONS 2021, 12:2860 | https://doi.org/10.1038/s41467-021-22842-5



Senecencia Musculoesquelética-Articular

“Direct contribution of skeletal muscle mesenchymal progenitors to bone repair”

La regeneracion del trauma dseo inicia con una respuesta inflamatoria, seguida por la formacion del callo fibroso
y el depdsito de cartilago y el remodelado posterior.

, _ _ B Mesenchymal Fibrogenic Chondrogenic  Osteogenic
Las celulas progenitoraslocalizadasen el tejido muscular adyacente a la : ; ; ;
" Foya “ e ,Q 2 1 9 1
fractura son las responsables de la respuesta fibrotica inicial (32 d), 23 >
" " o, 4 " - 1= m i
participan ademas de la condrogénesis (master regulator of chondrogenesis u%-‘ 1 1] 1 1-l
Sox9)(5-7d) y osteogenesis subsiguiente ( Osteoblastogénesis) 0. 0) 0l 0. J_
dd d3 db dd d3 db dd d3 db do d3 db

Los analisis de secuenciacion de ARN de linaje combinado y de una sola célula revelan
que los progenitores mesenquimales del musculo esqueletico
adoptan un destino fibrogenico antes de participar en la condrogenesis después de una fractura.

En los politraumatismos, en los que se lesionan el hueso y el musculo esquelético,
los progenitores mesenquimales del musculo esquelético exhiben fibrogenesis y condrogene

Anais Julien etal. NATURE COMMUNICATIONS 2021, 12:2860 | https://doi.org/10.1038/541467-021-22842-5



\ ¢Existen los Sindromes de Artrosis- Osteosarcopénica?

o de Obesidad Osteosarcopénica?
o seran solo el reflejo de Fragilidad Progresiva de la senecencia?

Acumulo de condiciones

Sarcopema - Obesidad
...ﬁ:fjj:::::::- Sa rcopeniE{:ﬁﬁj:::;} S.M
...%:jj::::::::- Artrosis "ﬁ:ﬁﬁﬁi;:::::::. Sa rcopeniq:ﬁjj::::::- S.M

> Artrosis Sarcopema SN
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Pilares de la Prevencion y del tratamiento

Lifestyle
interventions

“Envejecimiento saludable”

Dieta

Calcio
Vit. D

Proteinas

\ Tratamientos
Especificos

Control del dolor




Reflexiones finales

Los Sistemas Muscular /Oseo/ Cartilago |
Son érganos endocrinos
que interactian entre si, no solo
mecanicamente, sino a través de
complejas acciones
paracrinas y sistemicas




Reflexiones finales

El envejecimiento
de estos sistemas
esta en estrecha relacion con
la condicidn de salud general
y las comorbilidades presentes

Los Sistemas Muscular /Oseo/ Cartilago |
Son érganos endocrinos
que interactian entre si, no solo
mecanicamente, sino a través de
complejas acciones
paracrinas y sistemicas




Reflexiones finales

El envejecimiento
de estos sistemas
esta en estrecha relacion con
la condicidn de salud general
y las comorbilidades presentes Estrategias preventivas
nutricionales, hormonales, ejercicioy
medicamentosas
son beneficiosas a lo largo de la vida

Los Sistemas Muscular /Oseo/ Cartilago |
Son érganos endocrinos
que interactian entre si, no solo
mecanicamente, sino a través de
complejas acciones
paracrinas y sistemicas




Reflexiones finales

El envejecimiento

de estos sistemas Las mdltiples y complejas vias
estd en estrecha relacion con de interaccidn entre estos sistemas
la condicién de salud general _ Gf{ece_n’inte.r:—:_tsante_s opc}rtur_\idades o
y las comorbilidades presentes Estrategias preventivas para la investigacion clinica e intervenciones terapeuticas

nutricionales, hormonales, ejercicioy
medicamentosas
son beneficiosas a lo largo de la vida

Los Sistemas Muscular /Oseo/ Cartilago |
Son érganos endocrinos
que interactian entre si, no solo
mecanicamente, sino a través de
complejas acciones
paracrinas y sistemicas
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