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oducir una apariencia de realidad que permita a
star presente en ella.
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ficcion:
) narrativo caracterizado por la suposicion de un desa
ico y técnico mas avanzado que el de nuestro tiempo.

nsformaciones cientificas y tecnologicas plausibles.
A ‘* -‘h" “JULIO VERNE

EYA TIERAA A (g0
i LUNS

LEGUAS DE
VIAJE SUBMARINO.

Julio Verne

"Laciencia se compone de errores, que a su vez son los pasos hacia la verdad"

(1828-1905)

Julio Verne




Osteoinmunologia




Osteoclast differentiation factor is a ligand for
osteoprotegerin/osteoclastogenesis-inhibitory factor and is identical to
TRANCE/RANKL

Yasuda H, Shima N, Nakagawa N, Yamaguchi K, Kinosaki M,Mochizuki S,et al.
Proc Natl Acad Sci U S A 1998; 95:3597-3602

OPGL is a key regulator of osteoclastogenesis, lymphocyte development
and lymph-node organogenesis

Kong YY, Yoshida H, Sarosi |, Tan HL, Timms E, Capparelli C, et al.
Nature 1999; 397:315-323




Osteclastogénesis
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Osteoimmunology: Bone versus immune system

Joseph R. Arron & Yongwon Choi

Nature 408, 535-536 (30 November 2000) doi:10.1038/35046196




Osteoinmunologia:

Estudia las conexiones entre los sistemas inmune y esquelético.
Analiza su interdependencia a nivel anatomico, vascular, celular y molecular.
Investigacion de receptores, ligandos y moléculas que dirigen estos procesos

Campo de interés clinico:

*Artritis

*Osteoporosis

*Enfermedad inflamatoria intestinal
«Cancer

*Enfermedad periodontal
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REMODELADO OSEO

% Monocitos

4@5@
Pre-osteoclastos @
Pre-osteoblastos

Resorcion 3 semanas > Formacion 3 meses >



Datos numeéricos de la unidad de
remodelado d6seo

Vida de una unidad de remodelado: 6-9 meses

Volumen 6seo destruido por cada unidad: 0,025 mm?

Promedio de vida de los osteoclastos: 2-3 semanas

Promedio de vida de los osteoblastos: 3 meses

Intervalo entre la actuacion de dos unidades de remodelado en un mismo
lugar: 2-5 afos

Tasa de recambio de hueso trabecular: 25-28% anual

Tasa de recambio de hueso cortical: 3-4% anual

Tasa de recambio del esqueleto en su conjunto: 10% anual




[ REMODELADO OSEO
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FACTORES LOCALES

* Mecanicos (mecanostato).

* Humorales:

« Factores favorecedores de la resorcion (IL-1, IL-6, TNFa,

M-CSF, PG).

= Factores favorecedores de la formacion (TG, INFy, FGF,

BMP, IGFI).

FACTORES GENERALES
* Humorales (hormonas):
= Hormonas calciotropas (PTH, calcitriol, calcitonina).

» Hormonas sexuales (estrogenos y androgenos), GH,
hormona tiroidea, corticoides, leptina.

+ Sistema nervioso (central y simpatico).

Y

VIA FINAL COMUN
Sistema RANK / RANKL / OPG

Harada S et al. Nature2003; 423:340-55




OSTEOGLASTOS

| 1-2% de las células éseas

Estirpe monocito-macrofagica

| Célula multinucleada

| Laguna osteoclastica:

-Acidificacion —— Disolucién hidroxiapatita

-Catepsina K
-Metaloproteasas } Disolucion matriz organica




Osteoclastogénesis: Control molecular
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Unknown ligands
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Célula madre
mesenquimal

Osteoblastos: diferenciacion y activacion

Runx2
FGF

Wnl
MITF
SATB2
BAPX1

Osteoprogenitoras | |
Y Preosteoblastos
Osteoblastos

Runx2

Osx
Whnt
NFATc1

FIunx2

Wnt
FGF
NFATc1

ATF4

#

Osteocitos

Células del linning




Senales anabdlicas en las células dseas que determinan la
diferenciacion osteoblastica y su activacion
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Via de senalizacion Wnt/Bcatenina: Condiciones Basales

Frizzled

Proteosoma

es basales la B-catenina es fosforiladze
cogeno-sintetasa quinasa 3 (
mores adenomatous




Agonistas de Wnt: Activacion de la via Wnt

Frizzled

Proteosoma

anclan a la axina.
estabilizacion de B-catenir




Antagonistas de Wnt: Inhibicion de la via Wnt

Kremen
Frizzled

Esclerostina

Mutaciones ina
co-receptor de
causan osteopo
Mutaciones aciti

Proteosoma LRP 5 que impic
interacciones de
inhibidores de V
esclerostina y
de masa ése

extracelulares de Wnt previenen su senali
en y esclerostina se unen a LRP5 y
2 une a Wnt y previene su i




Sindrome osteoporosis-pseudoglioma (1967)

« Osteoporosis con
fracturas en la infancia

« Anomalias oculares

» Enfermedad autosdmica
recesiva

= Mutacion inactivadora
del gen LRPS (2001)

Gong et al, Cell 2001:107:513




Sindrome de Masa Osea Alta (1997)

* Huesos densos

* Proteccion frente la
desarrollo de fracturas

* Posibles compresiones
neuroldgicas (*)

* Herencia autosdmica
dominante

* Mutacion activadora
del gen LRP5 (2002)

(*)White et al. NEJM 2004;350:2096
Boyden et al. NEIM;2004,350:2097

Boyden et al, NEIM 2002:346:1513




Esclerosteosis y enfermedad de van Buchem
e Alteracion en la funcion del gen SOST
e Ausencia de esclerostina

Esclerosteosis van Buchem

Mutacioén inactivadora Delecion de
del gen SOST elementos
en el cromosoma reguladores

17912-921 del gen SOST

Loots et al. Genome Res 2005;715:928
Balemans et al.

Musculoskel Neuron Interact
2004:4:139-142

Herencia autosémica recesiva




OSTEOCITOS

Son las células 6seas mas abundantes (90-95%) y mas longevas (25 a).
Prolongaciones de morfologia dendritica.

Unidn con osteocitos, osteoblastos, osteoclastos, células endoteliales.

Red canalicular detecta cambios mecanicos, lesiones (reparacion).

Elemento central de la regulacién biomecanica de la masa y estructura éseas.

Actividad secretora:

-RANKL, OPG (sefalizacion inicio remodelado)
-PGE2

-Oxido nitrico
-Secrecidn de esclerostina







Osteoinmunologia y
osteoporosis postmenopausica




MONOCITOS T CELLS

@ © © FACTORES ESTIMULADORES
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« Pérdida rapida (5 a): 3%/ano en hueso trabecular vertebral.
-La concentracion circulante de estradiol disminuye en un 90%

« Pérdida lenta y progresiva: 0.5%/ano en hueso trabecular y
cortical, en multiples localizaciones




Fase lll: estudio FREEDOM

Nueva fractura vertebral
RRA: 4,9%

I Placebo

20% ! Denosumab
P=0.01

69% Reduccién del RR de nueva fractura
vertebral clinica

61% Reduccion del RR de fracturas
vertebrales clinicas multiples

40%

Fractura no vertebral Fractura de cadera
RRA: 1,5% RRA: 0,5%




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Romosozumab in Postmenopausal Women
with Low Bone Mineral Density

Michael R. McClung, M.D., Andreas Grauer, M.D., Steven Boonen, M.D., Ph.D.*
Michael A. Bolognese, M.D., Jacques P. Brown, M.D., Adolfo Diez-Perez, M.D., Ph.D,,
Bente L. Langdahl, Ph.D., D.M.Sc., Jean-Yves Reginster, M.D., Ph.D.,

Jose R. Zanchetta, M.D., Scott M. Wasserman, M.D., Leonid Katz, M.D.,
Judy Maddox, D.O., Yu-Ching Yang, Ph.D., Cesar Libanati, M.D.,
and Henry G. Bone, M.D.
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Frizzled

Complejo de
destruccidon de
beta-catenina

Proteosoma
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Ac monoclonal humanizado anti-esclerostina.
Estudio fase 2

Multicéntrico, internacional, aleatorizado, placebo...

12 meses
419 Q edad: 55-85a

Objetivo primario: DMO c. lumbar

Objetivos secundarios:

-DMO fémur proximal y radio distal
-Marcadores de remodelado éseo: PINP, CTX




Placebo (N=52 [every 3 mo, N=22; monthly, N=30])
Romosozumab 140 mg every 3 mo (N=54)
Romosozumab 210 mg every 3 mo (N=53)

Romosozumab 70 mg monthly (N=51)
Romosozumab 140 mg monthly (N=51)
Romosozumab 210 mg monthly (N=52)

Alendronate 70 mg weekly (N=51)

Teriparatide 20 ug daily (N=55)

Screening
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Afectacion dsea en Artritis
Reumatoide
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Afectacion 6sea en AR

Inflammation

l

l

Synovitis

QOsteitis

l

Immobility

Generalised
bone loss

|

Uncalcified
cartilage
degradation

U

Calcified
cartilage
erosions

—)| Fracture risk

d

Local bone loss
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¥

Trabecular
bone loss

Cortical
bone loss




Clinical Assessment of the Long-Term Risk of Fracture in
Patients With Rheumatoid Arthritis

Characteristic

RA patients
(n = 30,262)

Controls
(n = 90,783)

Age, no. (%)

40-54 years
55-69 years

=70 years
Sex, no. (%)

Female

Male

Fracture history, no. (%)
Total followup, years

Mean
Median

Followup after index date, years

Mean
Median

Mortality, %

1 year
5 years

8,700 (28.7)
12,018 (39.7)
9,544 (31.5)

21,507 (71.1)
8,755 (28.9)
3,337 (11.0)

7.1
7.5

4.3
38

LR

26,109 (28.8)
36,051 (39.7)
28,623 (31.5)

64,519 (71.1)
26,264 (28.9)
9,152 (10.1)

7.6
5.1

4.4
3.9

2.3
11.8




Pelvis

Clinical Vertebral
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Humerus

Tibia/Fibula
Femur/Hip

Radius/Ulna
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Risk factor

Type of fracture

Clinical
osteoporotic

Femur/hip

Clinical vertebral

2

Y

Age [fclr each 10U vears)

=1

—b

Body mass index <20 kg/m?

3

I
i~

Body mass index =26 kg/m-~
RA duration

=<2 years

2-10 vears

-2

=10 years
1-2 oral glucocorticoids in prior 6 months

RBEEl'lt hnspltallzatmn fur musculoskeletal disorder
History of knee arthroplasty

History of pulmonary fibrosis

History of skin ulcer

HJSI:DI‘}’ of fracture

Smoker
Use of CNS medications (for each different drug)®
Other chronic disease (for each disease)

1
1
3
3
6
2
2
6
2
S
6
1
2
2

bd led b S e e | e e e D] R B

* CNS = central nervous system.




Normal joint Rheumatoid joint

.~" Inflammatory cytokines

\ 7~ such as  —p—
TNF-g, IL-1 and IL-6

Synovial
macrophages

Osteoclastogenic Th cells
Cartilage

Synovial fibroblasts g— .

EOMgon»
«o»

.. Th17 cells

Osteoclast precursor cells

\ f IFN-y O Th1 cells
' IL-4 O Th2 cells

Osteoclasts







Osteoporosis drug therapy strategies in the setting
of disease-modifying agents for autoimmune disease

B. F. Ricciardi - J. Paul - A. Kim - L. A. Russell - .J. M. Lane

Authors Subjects [ntervention Outcome measures Findings

Lange™ 2005 Rheumatoid Infliximab for 1 year Spine, femoral neck: BMD + BMD femoral neck and spine
arthritis

Seriolo™ 2006 Rheumatoid  Etanercept or infliximab  Spine: BMD, osteocalcin, —~ BMD, 1 osteocalcin, |deoxypyridinoline/Cr
arthritis for 6 months deoxypyridinoline/Cr

Vis*® 2006 Rheumatoid  Infliximab for 1 year ~ Spine, hip, hands: BMD | BMD in hands, - BMD in spine and hip
arthritis

Marotte*® 2007 Rheumatoid Infliximab for 1 year Spine: BMD 1 BMD relative to control
arthritis

Chopin®’ 2008 Rheumatoid Infliximab for 1 year Total hip, lumbar spine: BMD — BMD in total hip and lumbar spine
arthritis

Guler-Yuksel*” 2008 Rheumatoid Infliximab for | year Spine, total hip: BMD — BMBD in total hip and lumbar spine
arthritis

Haugeberg ™ 2009 Rheumatoid  Infliximab for | year Spine and hip: BMD + BMD in hip relative to MTX alone,
arthritis — BMD in spine

Wijbrandts*® 2009 Rheumatoid Adalimumab for 1 year  Femoral neck, lumbar spine: ~ — BMD in femoral neck and lumbar spine
arthritis BMD

Eekman*' 2011 Rheumatoid Infliximab for 2 years Spine, hip, hands: BMD 1 BMD in lumbar spine, | BMD in hands
arthritis

(—) denotes no change




EROSIONES




FRECUENCIA de EROSIONES OSEAS en AR

0,5 anos después del inicio de la enfermedad 40%
2 anos 60%
5 anos 80%

Development of erosions
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Erosive progression is minimal, but erosion healing
rare, in patients with rheumatoid arthritis treated
with adalimumab. A 1 year investigator-initiated
follow-up study using high-resolution computed
tomography as the primary outcome measure




bone a

Sclerosed Erosions (TNFi) ©
Sclerosed Erosions (MTX)
Non-Sclerosing Erosions (TNFi)
Non-Sclerosing Erosions (MTX)
Sclerosing Erosions (TNFi)

Sclerosing Erosions (MTX)

Repair of bone erosions in rheumatoid arthritis treated
with tumour necrosis factor inhibitors is based on
osition at the base of the erosion

Width of Erosions

r
e

Sclerosed Erosions (TNFi)
Sclerosed Erosions (MTX)
Non-Sclerosing Erosions (TNFi)
Non-Sclerosing Erosions (MTX)
Sclerosing Erosions (TNFI)

Sclerosing Erosions (MTX)
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delta (mm)



Interleukin-6 receptor blockade induces limited
repair of bone erosions in rheumatoid arthritis:
a micro CT study

Stephanie Finzel,' Juergen Rech,! Sarah Schmidt,' Klaus Engelke,?
Matthias Englbrecht,’ Georg Schett!
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Perspectivas futuras
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Osteoprotection by semaphorin 3A

Mikihito Hayashi**®, Tomoki Nakashima'?*?, Masahiko Taniguchi®, Tatsuhiko Kodama®, Atsushi Kumanogoh®”’

& Hiroshi Takayanagi'>3-#
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Osteoprotection by semaphorin 3A

Mikihito Hayashi“??, Tomoki Nakashima"*?, Masahiko Taniguchi®, Tatsuhiko Kodama®, Atsushi Kumanogoh®’
& Hiroshi Takayanagi-%*8

Doble mecanismo de accion:

-Bloquea la diferenciacion osteoclastica inducida
por RANKL.

-Estimula al OB a través de la via Wnt candnica.
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miR-34a blocks osteoporosis and bone metastasis by
inhibiting osteoclastogenesis and Tgif2

Jing Y. Krzeszinski', Wei Wei', HoangDinh Huynh', Zixue Jin', Xunde Wang', Tsung-Cheng Chang”, Xian-Jin Xie*, Lin He’,
Lingegowda S. Mangala®’, Gabriel Lopez-Berestein”®, Anil K. Sood®”?, Joshua T. Mendell** & Yihong Wan'*
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La osteoinmunologia es una nueva disciplina cientifica
gue estudia la relacion bidireccional entre el esqueleto y
el sistema inmune.

Permite un mejor conocimiento de numerosas moléculas
e interacciones celulares en este campo.

Proporciona bases solidas para entender mejor la
patogenia de estas enfermedades.

Posibilitara el desarrollo de tratamientos mas eficaces y
sSeguros.




