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El jueves 23 de septiembre se desarrollo, en el contexto
del 46° Encuentro de la Asociaciéon Europea para el Estu-
dio de la Diabetes (EASD), en Estocolmo, la mesa redonda
denominada «Diabetes y huesos», que fue moderada por el
Dr. H. Groop, perteneciente al Centro de Investigacién
Biomédica Folkhilsan de Helsinki (Finlandia), y el Dr. W.
Jeffcoate, del Servicio de Diabetes y Endocrinologia del
Hospital Ciudad de Nottingham (Reino Unido).

El primer ponente fue el Dr. Peter Vestergaard, experto en
osteoporosis del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo
del Hospital Universitario Aarhus (Dinamarca), cuya ponen-
cia versé sobre la relacion entre la osteoporosis y la diabetes.
El segundo ponente fue el Dr. Matteo Monami, de la Unidad
de Gerontologia de la Universidad de Florencia (Italia), el cual
trat6 el tema de los efectos de los firmacos hipoglucemiantes
en el tejido dseo;y por tltimo, la Dra. Patricia E Ducy, del De-
partamento de Patologia y Biologia Celular de la Universidad
de Columbia (Nueva York, Estados Unidos), tratd el tema de
los efectos del hueso en el metabolismo de la glucosa.

El Dr. Peter Vestergaard comenz6 la sesién afirmando que
los niveles altos de glucosa en sangre en los pacientes con dia-
betes alteran la estructura del tejido 6seo, dando lugar a un
«debilitamiento» del esqueleto que no puede ser visualizado
por los estudios de imagen convencionales. Anadié que el
dafio renal y el estrechamiento de las arterias (aterosclerosis)
pueden complicar atin més el problema, por un lado, al redu-
cir la formacién de vitamina D y, por otro lado, por la dismi-
nucién del flujo sanguineo a los huesos.

La reduccién de la glucemia con farmacos podria dismi-
nuir los efectos negativos de la hiperglucemia sobre la resis-
tencia Osea. Pero, a diferencia de otras clases de farmacos, la
familia de las glitazonas parece aumentar el riesgo de fractu-
ras. Esto se debe a que las glitazonas interfieren en la via por
la que las células madre mesenquimales se diferencian en las
células oOseas, actuando ademas negativamente en las aromo-
tasas (enzimas clave en el metabolismo 6seo).

El Dr.Vestergaard afiadié que los pacientes con diabetes
tipo 1 tienen una densidad 6sea disminuida debido a una se-
rie de mecanismos, entre ellos, un aumento de la pérdida de
calcio en la orina y el deterioro de la formacién del tejido
6seo. En la diabetes tipo 2, la relacién es mas compleja: a pe-
sar de tener un ligero aumento de la densidad 6sea debido
generalmente a un mayor peso corporal, permanece aumen-
tado el riesgo de fracturas. No obstante, refirid, a pesar de
esto, el aumento de peso corporal puede en cierta medida dar
proteccion en la prevencidn de fracturas en la diabetes. Por
ello, concluy¢ el Dr.Vestergaard en este apartado que las di-
ferencias en el metabolismo 6seo entre la diabetes tipo 1y 2
deben ser estudiadas. Esto incluye nuevas técnicas de imagen
y el anilisis de los marcadores de recambio dseo.

Finalmente, aviso sobre el hecho de tener cautela con res-
pecto a los tradicionales medicamentos utilizados para tratar la
osteoporosis: «La enfermedad dsea en la diabetes tiende a ser
una condiciéon de bajo remodelamiento (turnover) 6seo y esto
ha planteado la inquietud sobre el uso de los medicamentos
antirresortivos tradicionales para la osteoporosis, ya que estos
farmacos pueden reducir ain mas dicho remodelamiento».

En la segunda presentaciéon y en relacién con los farma-
cos hipoglucemiantes y el tejido 6seo, el Dr. Matteo Mona-
mi comenzd diciendo que el tratamiento con insulina no
incide directamente en el metabolismo 6seo, aunque estu-
dios recientes realizados por su equipo demuestran que di-
cho tratamiento con insulina en pacientes con diabetes
tipo 2 aumenta el riesgo de fracturas, pero Gnicamente por-
que aumenta la incidencia de episodios de hipoglucemia en
los pacientes, incrementando el riesgo de caidas y, por lo tan-
to, de fracturas. Curiosamente, el aumento del riesgo de frac-
turas se produjo mas en varones, que habitualmente mues-
tran una menor incidencia de fracturas espontaneas debido
a la osteoporosis.

Por el contrario, la familia de las glitazonas incrementa la
fragilidad dsea a través de la accidn directa en su metabolismo.




Se ha demostrado que los pacientes tratados con rosiglitazona
experimentaron un aumento del riesgo de fracturas 6seas. El
Dr. Monami indicé que el mayor impacto de la osteoporosis
en la incidencia de fracturas entre las mujeres podria enmasca-
rar el efecto de otros factores de riesgo, como la hipoglucemia.

El Dr. Monami y sus colegas analizaron los diferentes
agentes que actan sobre la resistencia a la insulina, en con-
creto, glitazonas y metformina, para ver si habia un efecto so-
bre el riesgo de fractura. Ambos medicamentos reducen los
niveles circulantes de insulina, por lo que podrian reducir el
efecto que la insulina tiene sobre el «fortalecimiento» del
hueso. Sin embargo, no se registré ninguna asociacioén entre
el tratamiento con metformina y el riesgo de fractura.

Por el contrario, el Dr. Monami indicé que este trabajo
apoyaba la teoria de que las glitazonas ejercen sus efectos de
«debilitamiento» de los huesos por la acciéon directa sobre el
metabolismo dseo, mediante el incremento de la diferencia-
cién de células madre en células de grasa en lugar de células
Oseas. Las glitazonas también promueven la muerte de los os-
teoblastos, mientras que la metformina no ejerce ninguno de
estos efectos sobre el metabolismo 6seo.

El Dr. Monami concluy6 diciendo que las fracturas 6seas
son un factor muy relevante para decidir el plan de tratamien-
to de fairmacos para los pacientes con diabetes tipo 2.

La tercera ponente, la Dra. Patricia E Ducy, hablé sobre
los nuevos estudios que identifican un producto molecular
que conecta la remodelacion ésea y el metabolismo glucé-
mico. El trabajo sugiere que la diabetes puede ser tratada me-
diante un incremento de los niveles de la osteocalcina, una
hormona producida en el hueso que regula el metabolismo
de la glucosa.

La investigacién en este ambito de la Dra. Ducy estuvo
inspirada en la observacién de que la obesidad parece prote-
ger a los mamiferos de la osteoporosis. Asi, ella y su equipo
propusieron hace una década que la remodelaciéon osea y el
metabolismo energético de la glucosa podrian ser regulados
por las mismas hormonas. En trabajos anteriores en modelos
de roedores, Ducy y su equipo de trabajo identificaron la os-
teocalcina como una hormona que regula la tolerancia a la
glucosa, al aumentar la secrecién y sensibilidad de la insuli-
na, mientras que otra molécula, «Esp», fue encontrada para
ejercer la funcion opuesta. Los analisis genéticos y bioquimi-
cos revelaron que la «Esp» y la osteocalcina se encuentran en
la misma cascada molecular. Ademas, los ratones que no ex-
presan «Esp» o aquellos a los que se les da osteocalcina re-
combinante estan protegidos de la obesidad y la diabetes in-
ducida por dieta.

La insulina acttia sobre los osteoblastos (células formado-
ras del hueso), de modo que los niveles elevados de insulina
incrementan la liberacion y activacion de la osteocalcina por
las células 6seas; de hecho, aumentan la produccién de la for-
ma pre-hormona de la osteocalcina en osteoblastos y, por otro
lado, aumentan la activacidn de la osteocalcina por los osteo-
clastos, el otro tipo de célula especifica del hueso, cuya fun-
cién es destruir (reabsorber) el hueso a través de un mecanis-
mo dependiente del pH. La Dra. Ducy indicé que la
reabsorcidn de hueso es suficiente para activar la osteocalcina
(la forma inactiva es activada por el aumento de la acidez cau-
sada por la degradacion del hueso por los osteoclastos). La
Dra. Ducy coment6 que estos estudios también revelan una
forma novedosa de activar una hormona dependiente del pH.

La osteocalcina activada se libera en la sangre y alcanza a
las células beta del pancreas para que aumente la produccion
de insulina, e incrementa la sensibilidad a la insulina en los
tejidos (higado, musculo y grasa).

En sintesis, la insulina acta en las células dseas para au-
mentar el nivel de osteocalcina activa y asi incrementar su
propia produccidn y eficiencia en los tejidos diana.

La Dra. Ducy indicd que estos estudios identifican, por
un lado, la senalizaciéon de la insulina en los osteoblastos
como un eslabon clave molecular entre la remodelacion dsea
y el metabolismo de la glucosa; por otro, define un nuevo
modo de activacion de una hormona; y por ultimo, refuerza
la nocién de que el hueso es un érgano endocrino.

Finalizé indicando que estos resultados refuerzan atn
mas la idea de que la diabetes puede ser tratada aumentan-
do el nivel de osteocalcina e indican que los farmacos anti-
rresortivos que se usan actualmente para tratar la osteoporo-
sis pueden, en algunos pacientes, causar intolerancia a la
glucosa. A medida que disminuye la resorcion 6sea, estos far-
macos disminuyen el nivel de osteocalcina activa liberada
desde el hueso vy, por lo tanto, podrian limitar su habilidad
para favorecer la secrecion y sensibilidad de la insulina. Esto,
sin embargo, «s6lo puede causar intolerancia a la glucosa en
€30S TAros y exXtremosy.

COMENTARIO

Es relevante que, en una reunién internacional como el
46° Encuentro de la EASD, llevado a cabo en Estocolmo,
haya ocupado un espacio de interés la relacién de la diabetes
y el sistema 6seo. A nadie interesado en la diabetes se le es-
capa que dicha relacién no es un puro azar. Por un lado, en
estudios observacionales y poblacionales se ha descrito un



mayor riesgo de fracturas, en especial de cadera, en pacientes
con diabetes tipo 1y 22 no dejando de ser curioso que los
pacientes con diabetes tipo 2 tienen una mayor densidad mi-
neral 6sea en comparacién con los pacientes con diabetes
tipo 1 y la poblacién general, y atin asi siguen sin estar pro-
tegidos frente a las fracturas. Quizis por ello el Dr. Peter
Vestergaard comentd la necesidad de profundizar en este tipo
de hallazgos. Ademis, la menor densidad mineral 6sea no ex-
plica completamente el aumento del riesgo de fracturas, por
lo que se plantea que el factor que parece mediar en el au-
mento del riesgo de fractura en pacientes con diabetes tipo
1y 2 es el deterioro de la calidad 6sea, y no la menor densi-
dad 6sea. Recordemos que en la diabetes puede existir un
deterioro del metabolismo del calcio y la vitamina D (la hi-
perglucemia puede deteriorar la absorcién renal de calcio,
que se corrige cuando se controla la hiperglucemia) y que el
desarrollo de insuficiencia renal se acompania de un hiperpa-
ratiroidismo secundario o terciario, lo que agrava la situacién.

De cualquier forma y como primera idea clave, habria
que tener en cuenta las medidas mas apropiadas para la pre-
vencion de fracturas en el esquema terapéutico del paciente
con diabetes. En palabras del Dr. Peter Vestergaard, «como la
retinopatia o la nefropatia diabética, las fracturas también
pueden ser complicaciones asociadas a la diabetes», «un pro-
blema del que la comunidad médica debe ser consciente y al
que debe enfrentarse».
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Como segunda idea clave, manifestada por la Dra. Ducy,
se debe tener en mente que el tejido éseo puede desempe-
flar un papel importante en la regulaciéon de la glucemia por
medio de una hormona liberada por los huesos, conocida
como la osteocalcina®. La reabsorcién dsea (proceso que se
produce durante toda la vida para la formacién de tejido seo
nuevo) convierte la osteocalcina inactiva en su forma activa
por el aumento de la acidez del hueso vy, de esa forma, se es-
timula la liberacién de insulina en el torrente sanguineo y
mejora la captacion de glucosa por las células. Esto nos lleva
a plantearnos que la inhibicién de la resorcién ésea que pro-
ducen algunos farmacos (bifosfonatos) para el tratamiento de
la osteoporosis puede disminuir la activacion de la osteocal-
cina y participar en el proceso de intolerancia a la glucosa, al
menos en algunos pacientes, aunque esto necesitard de mas
estudios de investigacion.

Por Gltimo y como tercer punto clave, se ha de tener en
cuenta que en el arsenal farmacoldgico de la diabetes nos en-
contramos antidiabéticos (glitazonas) que se asocian con un
incremento de fracturas en la diabetes mellitus tipo 2*y otros
farmacos como la insulina, en donde la hipoglucemia grave
puede ser otro factor que contribuya al riesgo de caidas. No
olvidemos que ya de por si la diabetes avanzada se asocia a un
riesgo mayor de caidas® (neuropatia diabética, deterioro neu-
romuscular, deterioro de la vision debido a retinopatia o ca-
taratas, etc.) y, por tanto, de fracturas en esta poblacion.
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