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ABSTRACT

Hueso y misculo son organos integrados y su acoplamiento se ha considerado desde un punto de
vista mecdnico, en el que el hueso sirve como lugar de anclaje del misculo, mientras el misculo
genera carga biomecdnica en el hueso y regula su metabolismo. Sin embargo, el misculo puede
regular la homeostasis del hueso desde un punto de vista endocrino mediante la secrecion por parte
del miocito de citoquinas y proteinas llamadas mioquinas en respuesta a la contraccion muscular,
con efecto autocrino sobre el metabolismo del misculo y efecto paracrino/endocrino a distancia en
otros tejidos como el hueso, tejido adiposo, cerebro e higado.

En este articulo se revisa el efecto de las mioquinas inducidas por el ejercicio en la formacion y

resorcion de hueso, asi como en situaciones de inflamacion crénica de bajo grado.

Bone and muscle are integrated organs and their coupling has been considered from a mechanical
point of view, in which the bone serves as the anchorage site for the muscle, while the muscle
generates a biomechanical load on the bone and regulates its metabolism. However, muscle can
regulate bone homeostasis from an endocrine point of view through secretion by the myocyte of
cytokines and proteins called myokines in response to muscle contraction, with an autocrine effect on
muscle metabolism and a paracrine/endocrine effect in distant tissues such as bone, adipose tissue,
brain and liver. This article reviews the effect of exercise-induced myokines on bone formation and

resorption, as well as in situations of low-grade chronic inflammation.
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ARTICULO

Hueso y mosculo trabajan en conjunto,
reguldndose mutuamente y son co-
regulados por varios factores, siendo el mds
conocido la actividad fisica. Se ha definido
el concepto de
considerdndose la masa libre de grasa en la

unidad hueso-musculo,

actualidad el mejor predictor de contenido
y densidad mineral 6sea. El efecto de la
actividad fisica, ademés de mecdnico (siendo
el metabolismo 6seo més afectado por la
carga mecdnica que por la traccién muscular),
ya que se desencadenan
estimulos que, ademds de afectar a la masa

es metabdlico,
muscular, producen efectos sobre el hueso.

El rol del ejercicio fisico en la modulacién
de la respuesta inmune estd ampliomente
demostrado mediante la secrecién por parte
del musculo esquelético de citoquinas y otros
péptidos con funciones autocrinasy paracrinas,
llamados en su conjunto mioquinas. Una de
las mdés abundantes es la miostatina, miembro
de la superfamilia de TGB-[], que regula de
manera negativa la masa muscular. Niveles
elevados se asocian con procesos de baja
reposo en
inflamacién ...

carga mecdénica (inmovilizacién,
cama, sarcopenia, cdncer,
que conducen a atrofia muscular. Ademads,
regula negativamente la osteoformacién vy
positivamente la resorcién ésea. La miostatina
es antagonizada de manera natural por la
folistatina, otro miembro de la superfamilia
de TGB-B que aumenta tras el ejercicio a nivel
muscular y hepdtico, regulando la expresiéon
IGF-1,

higado y con actividad endocrina, paracrina

de miostatina. sintetizada en el

y autocrina actta en mdltiples tejidos,
incluidos hueso (reduce la apoptosis de los
osteoblastos, promueve la osteoblastogénesis
y la osteoclastogénesis via RANKL) y mésculo

(hipertrofia de las fibras musculares).
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La carga mecdnica se asocia con un aumento
de la produccién de IGF-1 por el mUsculo que
favorece el recambio éseo. FGF-2, expresado
en multiples tejidos, entre ellos hueso vy
muUsculo, tiene dos isoformas, una con alto
peso molecular (que actta a nivel del ndcleo
celular y que inhibe la mineralizacién ésea) y
otra con bajo peso molecular (que se secreta
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en la matriz 6sea extracelular y que estimula
la mineralizacién 6sea). El factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) se secreta por
el mdsculo con la contraccién y, mediante un
mecanismo autocrino/paracrino, aumenta la
oxidacién de grasas que contribuyen a los
beneficios derivados del ejercicio fisico. La
irisina contribuye a la trasformacién del tejido
adiposo blanco en tejido adiposo beige/pardo
para favorecer la termogénesis y regula la
homeostasis de la glucosa via PPAR-.

En el hueso favorece la osteoblastogénesis,
disminuye la apoptosis de los osteoblastos
inhibe la osteoclastogénesis,
favoreciendo la formacién ésea.
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EI factor de crecimiento fibrobldstico
21 (FGF-21) es expresado en el tejido
muscular en respuesta al estimulo de la
insulina, aumentando la captacién de glucosa
mediante la expresiéon de GLUT-1. También
se incrementa en respuesta al ejercicio, con
efecto lipolitico. Los efectos a nivel éseo no
estdn claros en la actualidad. La IL-6 (citoquina
pro inflamatoria “clésica”), que se expresa
en el muisculo y se segrega a la circulacién
en respuesta al ejercicio fisico, tiene efecto
antiinflamatorio y aumenta la sensibilidad a
la insulina. La diferencia con el efecto cldsico
pro inflamatorio radica en que la elevaciéon
de IL-6 tras el ejercicio no viene precedida
de un aumento del factor de necrosis tumoral
B(TNF-B). Enel hueso, lalL-6 produce resorcién
6sea aumentado la osteoclastogénesis. En su
conjunto, el aumento de IL-6 que se produce
en el ejercicio tiene efectos beneficiosos sobre
el musculo esquelético, y el descenso de
que se produce tras el ejercicio tiene efecto
beneficioso sobre el hueso. La interleuquina
8 (IL-8) producida por el musculo esquelético
actba de forma paracrina favoreciendo la
angiogénesis.

A nivel 6seo, la IL-8 actta de forma autocrina
regulando la ostoclastogénesis mediada
por la via de RANKL. Los efectos de la IL-8
producida por el muisculo en el hueso son
desconocidos. La interleuquina 15 (IL-15) se
ha descrito como un factor anabdlico en el
musculo esquelético, favoreciendo la expresion
de proteinas contrdctiles y la adaptacién al
disminuyendo el tejido adiposo
blanco y marrén, asi como la grasa visceral.

ejercicio,
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Los efectos a nivel 6seo son controvertidos. El
factor inhibitorio de la leucemia (LIF) es otra
mioquina que ejerce su efecto tras el ejercicio
a nivel autocrino o paracrino, favoreciendo
la diferenciacién  celular, hipertrofia vy
regeneracién muscular. A nivel 6seo, aumenta
la proliferaciéon de osteoblastos y la resorciéon

6sea a través de prostaglandinas.

La inflamacién crénica de bajo grado que se
produce como consecuencia de la inactividad
fisica viene mediada por las adipoquinas
producidas por el tejido adiposo visceral, al
convertirse en la principal fuente de IL-6 y
TNF-B.Duranteelejerciciofisico, especialmente
cuando se prolonga en el tiempo, el mésculo
esquelético se convierte en la principal fuente
de IL-6, ejerciendo un efecto antiinflamatorio
al inducir la produccién de otras citoquinas
antiinflamatorias. Las mioquinas producidas
por el musculo esquelético en respuesta al
ejercicio fisico (IL-6, irisina, LIF) favorecen la
lipolisis y la transicién de tejido adiposo blanco
a marrén para favorecer la termogénesis. La
edad avanzada se asocia con inflamacién
crénica de bajo grado y riesgo de sarcopenia.

Los pacientes con sarcopenia presentan niveles
elevados de IL-6, resistencia a la accién de la
IL-6 durante el ejercicio y niveles elevados de
TNF-B, responsables de la pérdida de masa
muscular. Lasarcopeniaseasociaamenudocon
osteopenia/osteoporosis,
una destruccién de la microarquitectura éseaq,
densidad mineral ésea disminuida y riesgo
de fractura. Estas dos patologias comparten
factores de riesgo y mecanismos moleculares.
La combinacién de ambas patologias se ha
denominado osteosarcopenia.

caracterizada por
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Lo infiltracién grasa de musculo y hueso
condicionan la disminucién de la
produccién de IL-6 y TNF-B, inflamacién
sistémica de bajo grado y pérdida de masa
muscular y masa ésea por la alteraciéon
de la homeostasis que se produce entre
los dos tejidos. El mejor tratamiento para
tratar la sarcopenia y la osteosarcopenia
es la intervencién sobre el estilo de vida,
aumentando la actividad fisica (tanto ejercicio
aerdbico como ejercicio de fuerza), que tiene
efecto regulador sobre la inflamacién crénica
de bajo grado y reduce la pérdida de masa
muscular asociada a la edad.

Los inflamasomas son complejos proteicos
gue se sintetizan como respuesta a patégenos
o situaciones de estrés y que desencadenan
una cascada inflamatoria que conduce a la
muerte celular. Ademds de la conexién con
varias enfermedades autoinflamatorias y
autoinmunes. El mds conocido es NLPR3, que
estd implicado en la inflamacién asociada a
la edad y estados crénicos de inflamacién de
bajo grado. La actividad fisica disminuye la

activacién de inflamasomas.
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El articulo realiza una revisiéon de la literatura
disponible sobre el efecto que el musculo
esquelético como 6érgano endocrino ejerce
sobre el hueso y la retroalimentacién que del
tejido 6seo se deriva, a través de la secrecién
de las mioquinas que se producen con el
ejercicio fisico, asi como el efecto que podrian
tener para evitar la pérdida de masa muscular

asociada a la edad y en la modulacién de los
estados de inflamacién crénica de bajo grado.
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AUTOEVALUACION —

De acuerdo con el articulo, senale la CORRECTA:

El factor mds conocido de la co-regulacion entre hueso y musculo es la actividad
fisica.

El efecto de la actividad fisica, ademds de mecdnico, es metabdlico.

El musculo esquelético, con el ejercicio fisico, produce citoquinas y péptidos lla-
mados en su conjunto mioquinas.

Todas son correctas.

De acuerdo con el articulo, senale la CORRECTA:

Niveles bajos de miostatina se asocian con procesos de baja carga mecdnica que
conducen a atrofia muscular.

La carga mecdnica se asocia con un aumento de la produccion de IGF-1 por el
musculo que favorece el recambio dseo.

El factor de crecimiento fibrobldstico 21 (FGF-21) es expresado en el tejido mus-
cular en respuesta al estimulo del glucagon.

Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

De acuerdo con el articulo, sefiale la FALSA:
La inflamacion crénica de bajo grado que se produce como consecuencia de la
inactividad fisica viene mediada por las adipoquinas

Durante el ejercicio fisico el musculo esquelético se convierte en la principal fuen-
te de IL-6

Los pacientes con sarcopenia presentan niveles bajos de IL-6.

El mejor tratamiento para tratar la osteosarcopenia es la intervencién sobre el

estilo de vida
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