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Interaccion ente el musculo vy el
hueso en el enfermo fragil.
Relacion entre la sarcopenia y la

osteoporosis
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Pérdida 60sea a lo largo de la vida
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Progreso de la sarcopenia con la edad
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Sarcopenia-related apoptosis is regulated differently in fast-

and slow-twitch muscles of the aging F344/N x BN rat
model.

RiceKM, Blough ER. Mol Ageing Dev 2006; 127: 670-9 E



Declive en la capacidad oxidativa
muscular con el envejecimiento
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Captacion muscular maxima de oxigeno
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F344BN F1-hybrid rats: I. Mitochondrial dysfunction
contributes to the age-associated reduction in VO2max.
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Declive en la funcion mitocondrial

con la edad
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Osteosarcopenia

« Comunicacion hueso-musculo




Relacion musculo - hueso

“Entre musculo y hueso no puede existir
cambio en uno de ellos que no este
correlacionado con cambios en el otro”

“Musculo y hueso se encuentran
asociados en forma inseparable,
moldeados uno con el otro, son en
conjunto”.

D’Arcy Thompson (1917)




Modelo funcional de desarrollo 6seo
basado en la teoria del mecanostato

Bone Bone architecture
strength ¢ Bone mass
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Schoenau E , Fricke O Eur J Endocrinol 2008;159:S27-S31




Tamano y fuerza muscular estan

asociados a estructura osea
The Hertfordshire Cohort Study

Bone size Bone strength Bone density
60 500 - 1400 -
P 1.34(1.02, 1.67) s B 23.3(182,28.4) B3.53 (-1.64,8.70)
PC (mm) | P<0.001 SSI (mm°) p <0.001 ¢BMD p=0.180
a00 | ° (mg/cm?)

Muscle size

Edwards MH et al. J Bone Miner Res 2013; 28: 2295-2304



Determinantes genéticcos del
fenotipo 6seo y muscular

SLC2A11 (22911) y RYR3 (15q14-15),
determinantes de la BMD, se expresan en
musculo esquelético’

ACTN3 (a-actinin-3) se expresa en Ob y esta
asociada a la masa 6sea?

MEF2C (myocyte enhancer factor 2c) se associa
con BMD?

El raton deficitario en Dystrophin (mdx), modelo
de Duchenne’s, tiene bajas masa y resistencia

oseas*
1. Saint-Pierre A et al. Eur J Hum Genet 2011; 19: 710-6; 2. Yang N et al.
Bone 2011; 49: 790-8; 3. Kramer | et al. J Bone Miner Res 2011; 4.
Novotny SA et al Neuromuscul Disord 2011; 21: 183-93




Osteosarcopenia

« Comunicacion hueso-musculo
— Mecanismos hormonales




GPRCGA as the biological receptor for OC
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Skeletal secretion of FGF-23 regulates
phosphate and vitamin D metabolism

Systemic factors Local bone-derived factors

% rNAP
e

* Activating mutations

* Inactivating mutations

Quarles LD. Nature Rev Endocrinol online 17 January 2012




Proposed Roles of E2 and T for Bone Health
in Elderly Men

Estradiol (\— Testosterone

Bone dimensions
arealBMD Volumetric BMD Muscle strength
Other mechanisms Risk of falls

\ 7

Fracture risk ?

Ohlson C et |. BoneKEy Reports 2012; 1.



Ensayos clinicos de T

« Varones HIV'2, aumento de:
« Masa y fuerza muscular
* Peso y masa corporal magra

« Efectos positivos, independientemente de la
edad SObre3 oy Dose effect p<0.001

Age effect p=NS
— Masa y fuerza muscular

— Efectos adversos i ﬁh

ﬁ con la edad
125 300 600

(9]
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Change in Skeletal
Muscle Mass (kg)

N

1. Bhasin S et al. JAMA 2000; 283: 763-70.; 2. Bhasin S et al J CIn
Endocrinol Metab 2007; 92:1049-57 ; 3. Bhasin S et al J Cln Endocrinol
Metab 2005; 90: 678-88. m




Metaanalisis

Study

Intramuscular group
Hall (20)
Reid (18)
Fairfield (8)
Amory (12)

Crawford (19)

Random effects
pooled estimate

Transdermal group
Snyder (21)
Howell (29)
Kenny (10)

Random effects
pooled estimate

Tracz MJ et al. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 2011-16

de Testosterona y BMD
(Lumbar)

SMD

95% Cl SMD
/o 95% ClI

0.31 (-0.42, 1.03)
0.82 (0.07, 1.57)
0.67 (0.05, 1.29)
0.49 (-0.08, 1.07)
0.95 (0.15, 1.76)

0.62 (0.32, 0.92)

O/l

-0.07 (-0.44, 0.31)
-0.18 (-0.84, 0.49)
-0.05 (-0.64, 0.54)

-0.08 (-0.37, 0.20)

-4 -2 0 2 4
Favors placebo Favors testosterone




Receptores GH e IGF-1

- Raton transgénico que no expresa

receptor GH (GHR) o receptor

IGF-1 (IGF-1R) especificamente en

el musculo esquelético

- Desarrollo muscular

- Reduccidon del numero y area de
miofibras

A GHR Control

Déficit de funcion muscular

Mavalli MD et al. J Clin Invest 2010; 120: 407-420.




Leptin Inhibits Bone Formation
through a Hypothalamic Relay

wt A-ZIP/¥-1

« Raton mutante leptin-
receptor deficitario

 QObesidad e
hipogonadismo

Bone Volume Bone Formation Rate “ s
(BV/TV %) wm3um2iyeary  ©  Infusion intra cerebral
o : (ventriculos) de
| leptina restaura el
: fenotipo
at AZIP et A-ZIP
F-1 N

Ducy P et al. Cell, 2000; 100; 197-207



MSC differentiation in bone marrow
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Luu YK et al. BoneKey 2009; 6: 132-49




Sarcopenia/Osteopenia:

El tejido adiposo pardo (BAT) es anabdlico para el esqueleto

Wild FoxC2AD/Tg

Raton transgénico
FoxC2AD/Tg
Modelo de induccion
de BAT, grasa beige

Delgado e insulin-sensible
{> formacion 6sea

{+ expresion de Sost por
los osteocitos

Rahman S et al. Endocrinology 2013; 154: 2687-701 m



Estimulos mecanicos de baja intensidad
afectan la diferenciacion de las MSC

CON LMMS

Increasing BONE

(Suppressing fat)

Luu YK et al. BoneKey 2009; 6: 132-49



La apoptosis osteocitica desencadena
la respuesta a la carga mecanica

Loaded bone

‘.

Control bone

o

Less osteocytes with dramatic decrease in canaliculae

Bentolila V et al. Bone 1998; 23: 275-81 m



Sarcopenia/Osteopenia

El Osteocito regula la Célula Madre Hematopoyética

Osteomacs (OMs)

Adrenergic
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HSC
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Asada N et al. Cell Stem Cell 2013; 12: 737747
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Osteosarcopenia

« Comunicacion hueso-musculo

— Mecanismos paracrinos




Musculo y fracturas

Cubrir una fractura con musculo acelera su
reparacion

Aumenta el volumen del callo 6seo
Cubrir con piel no tiene efecto
Aumento en el aporte vascular?

Factores osteotroficos liberados por el
musculo con efectos paracrinos y endocrinos

Miocinas (MK)




Sarcopenia/Osteopenia

Comunicacion musculo-hueso: El secretosoma del

musculo esquelético
MUSCLE

Muscle Muscle
Contraction Damage
IGF-1, FGF-2, Myostatin

IL-15 l
Bone (M) Bone
Formation ( ) Repair
Mark W Hamrick. BoneKEy Reports 2012; 1: 60 www.nature.com/
bonekey




Myokines with potential effect on bone

* Myostatin

* LIF (Leukemia inhibitory factor)

« IL-6

e IL-7

 BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)
e IGF-1

 FGF-2

 FSTL-1 (Follistatin-like protein 1)

* Irisina

DiGirolamo DJ et al. 2013; 28: 1509-18




Regulacion hueso - musculo

* En la interfase hueso-musculo se expresan IGF-1,
IGF-1R, FGF-2 y FGF-2R
IGF-1 IGF-1R

cortical
bone

cortical
bone

Hamrick MW et al. J Musculoskelet Neuronal Interact 2010; 10: 64-70




Miostatina

 Miocina secretada en condiciones catabodlicas
 Miembro de la superfamilia TGF-[3
 Atrofia y devastacion muscular

 Aumento de su expresion en SIDA, caguexia del
cancer, qguemaduras, IRC, enfermedades
cronicas

* |nhibe la reparacion de fracturas
« Ratén KO {} grasa corporal y 1} DMO?

[

Control . S

1. Elkasrawy MN, Hamrick MW. J Musculoskelet Neuronal Interact m
2010; 10:56-63 '
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Efecto de la proteina de fusion de
la Activina

* 48 mujeres
postmenopausicas

e Dosis unica de ActRIIA

* 4 m de seguimiento

« Aumento de marcadores
de formacién

 Descenso de marcadores
de reabsorcion

VEH ActRIIA-mFc

Pearsall RS et al. PNAS 2008; 105:7082-9
Ruckle J et al. J Bone Min Res 2009; 24: 744-52 m
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Integracion de los distintos elementos

Hueso <«——p Cartilago

\ articular

Mus culo




La actividad fisica reduce el
riesgo de fractura de femur

Fully Adj Model A
RR 95% CI

< 5 sessions/wk 1.00 N
5-9 sess/wk 057 (041,079) —W—

9-14 sess/wk 060 (0.44,083) W
>14 sess/wk 049 (0.34,070) ——

p(trend)<0.01

Lai JKC et al. J Bone Miner Res 2013; 28: 2222-31 E



Vitamin D supplementation improves
muscle performance

% change in chair stands % change in total fat mass

60 15.00

10.00

5.004

007

-5.009

Relative change in chair stands (%)
Relative change in total fat mass (%)
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% change in 25(OH) vitamin D % change in 25(OH) vitamin~D
400-2000 IU of Vitamin D3 daily for 6 months

Lagari V et al. J Bone Miner Res 2013; 28: 2194-2201 E




Respuesta hipertrofica al ejercicio
de las fibras tipo Il en el anciano

RN

IGF-1
staining

Change in Type Il area (%)
=

0
o -5
After exercise 10 * \
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Mean age (year)

Hypertrophic response of type Il
fibers to training in different studies

Fiatarone MA et al. Am J Physiol 1999; E135-E143 m
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Osteosarcopenia

Musculo y hueso se deterioran en paralelo y
coinciden en un cuadro comun

Existen condicionantes geneticos comunes

Ambos se influyen mutuamente por la
interaccion mecanica entre ambos

Hueso y musculo interaccionan a través de
mecanismos hormonales y paracrinos
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