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INTRODUCCION

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y osteoporosis son dos
patologias muy frecuentes en nuestras consultas, especial-
mente en los pacientes de edad avanzada. La DM2 afecta
en el mundo a mis de 285 millones de personas, y se esti-
ma que afectard a mas de 430 millones de pacientes en el
afio 2030". En Espafia se estima que afecta a un 12-15 %
de la poblacién® La osteoporosis es una enfermedad si-
lente que afecta a un elevado niimero de pacientes, y su
principal manifestacion es la fractura. Se considera que en
Europa, en el ano 2010, mis de 27 millones de pacientes
presentaban osteoporosis’. En el afio 2000 se estima que
se produjeron en el mundo mas de 9 millones de nuevas
fracturas por fragilidad, 1,6 millones a la altura del fémur
y 1,4 millones de fracturas vertebrales sintomaticas*. En
Espaiia se estima una prevalencia de osteoporosis por den-
sitometria por encima del 12 %, y la incidencia de fractura
de fémur en mujeres en el periodo 2007-2010 fue de 709
por 100 000 personas/afio®.

En los altimos afios disponemos de diferentes datos que
apuntan hacia una estrecha relacién entre ambos procesos,
y se observa un mayor riesgo de fracturas osteopordticas
en los pacientes con DM2. A continuacién revisaremos la
evidencia disponible.

UN MAYOR RIESGO DE FRACTURA
OSTEOPOROTICA DURANTE TODA

LA HISTORIA NATURAL DE LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Diferentes estudios han analizado la relacion entre DM2
y riesgo de fractura en las diferentes etapas de la enfer-
medad. En relacién con los estadios previos a la DM2, en
el estudio de Rotterdam’ los pacientes con intolerancia a
la glucosa presentaban una disminucién significativa del
riesgo de fracturas. Disponemos de pocos datos al respec-
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to, pero un reciente trabajo® en pacientes con prediabetes
aprecié un riesgo similar de fracturas en comparaciéon con
la poblacién sana.

En los altimos afos diferentes estudios han examinado
si existe un mayor riesgo de fractura de fémur, de muneca,
vertebral y global en pacientes con DM2. Si bien los datos
son claros a favor de un mayor riesgo de fractura global y
de cadera, los datos en relacion con fractura de mufeca y
vertebral son controvertidos.

En pacientes diabéticos, el mismo estudio de Rotterdam’
observé un aumento del 33 % del riesgo de fractura no ver-
tebral (riesgo relativo [RR] = 1,33; intervalo de confianza
[IC] del 95 % = 1,00-1,77), que era significativo en pacien-
tes que recibian algin fairmaco para la DM2 (RR = 1,69;
IC del 95 % = 1,16-2,46). En el estudio de Tromse’ se halld
en mujeres con DM2 un aumento del riesgo de fractura de
fémur (RR = 2,2; IC del 95 % = 1,2-3,6). En la cohorte
de la Women’s Health Iniciative'” se objetivé un aumen-
to del riesgo global de fracturas del 20 % (RR = 1,20; IC
del 95 % = 1,11-1,30) y del 46 % para fractura de fémur
(RR = 1,46;IC del 95 % = 1,17-1,83). En el Nurse’s Health
Study'' también se evidencié un mayor riesgo de fractura de
fémur (RR = 2,2; IC del 95 % = 1,8-2,7), sobre todo en los
diabéticos de anos de evolucién. En un estudio de cohortes
en Canada'? se observé un mayor riesgo de fractura global y
fémur (RR = 1,15;1C del 95 % = 1,09-1,22 y RR = 1,40;
IC del 95 % = 1,28-1,53, respectivamente) en los pacientes
de larga evolucién de la DM2, hecho que no se dio en los
pacientes de corta duracién o con diagndstico reciente. Un
estudio de casos y controles de Dinamarca'? también descri-
be un mayor riesgo de fracturas global (odds ratio [OR] = 1,2;
IC del 95 % = 1,1-1,3), de fémur (OR = 1,4; IC del 95 %
=1,2-1,6) y de htmero (OR = 1,2;1C del 95 % = 1,0-1,5),
pero no de fracturas vertebrales.

Un metaanalisis de todos los estudios de cohortes y casos
y controles'* concluy6 que los pacientes con DM2 presenta-
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ban un mayor riesgo de fractura de fémur (RR =1,7;IC del
95 % = 1,3-2,2), pero no del resto de fracturas.

Dos recientes trabajos nos aportan datos nuevos. En un
estudio de cohortes en poblacién escocesa'®, inicamente las
mujeres con DM2 presentaban un discreto aumento del ries-
go de fractura de fémur (RR = 1,05; IC del 95 % = 1,01-
1,10), pero no los hombres con DM2. Este mayor riesgo se
evidenci6 en los pacientes con obesidad y mayor duracién
de la enfermedad. El otro trabajo es un estudio de cohor-
tes espafiol'® de pacientes con DM2 en el cual se observa
que en los primeros seis afos de la enfermedad ya se apre-
cia un aumento del riesgo del 20 % para fractura de fémur
(RR = 1,20;1C del 95 % = 1,06-1,35), pero no para el total
de fracturas (RR = 0,97;IC del 95 % = 0,92-1,02).

Por todo lo expuesto anteriormente y por los resultados
observados en estudios in vivo, se ha llegado a considerar que
las fracturas osteoporéticas son otra complicacion mas de la
DM2, anadidas a las ya conocidas complicaciones micro y
macrovasculares'’.

LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN LOS
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Tabla 1. Caracteristicas de los principales estudios

observacionales que analizan la relacién entre densidad mineral

6sea y diabetes mellitus tipo 2

Estudio

Caracteristicas
principales

Relacion entre DM2
y bMO

Barret-Connor

et al.

Estudio transversal,
EE. UU., ambos sexos

Mayor DMO en CL
y CF en mujeres
NS en varones

Sosa et al. Estudio de casos y NS
controles, Espana,
mujeres

Tuominen et al. | Estudio de casos y NS

controles, Finlandia,
ambos sexos

Kao et al.

Estudio transversal,
EE. UU., ambos sexos

Mayor DMO en CL
en mujeres
NS en varones

Dennison et al.

Estudio transversal,
UK, ambos sexos

Mayor DMO en CL
y CF en ambos sexos

Bridges et al.

Estudio de casos y
controles, UK, varones

NS

Gerdhem et al.

Estudio transversal,
Suecia, mujeres

Mayor DMO en CL
y CF

De Liefde et al.

Estudio transversal,
Holanda, ambos sexos

Mayor DMO en CL
y CF en ambos sexos

Contrariamente a lo esperado, los pacientes con DM2, a
pesar de presentar un mayor riesgo de fracturas osteoporo-
ticas, tienen unos niveles de masa dsea igual o superior en
comparacién con los sujetos controles.

Diferentes estudios observacionales apuntan hacia esta
asociacion (tabla 1). Un reciente metaanalisis'®, que inclu-
yo 15 estudios observacionales, concluye que los niveles
de densidad mineral 6sea (DMO) a la altura de la columna
lumbar, el cuello del fémur y el fémur total se encuentran
aumentados en los pacientes con DM2 en comparacioén con
los controles. Sefiala que existe una elevada heterogeneidad
entre los diferentes estudios analizados vy, después de aplicar
metarregresion, concluye que una edad joven, el sexo mas-
culino, un indice de masa corporal (IMC) alto y unos nive-
les altos de hemoglobina glucosilada (HbA, ) se asocian con
mayores niveles de DMO en pacientes con DM2.

Los diferentes resultados observados entre los estudios
se pueden explicar por las diferencias entre peso, IMC, du-
racion de la enfermedad, presencia o no de complicaciones
asociadas a la DM2 y el uso de firmacos antidiabéticos, que
pueden actuar como confusores.

Se ha postulado que el aumento de la DMO puede estar
relacionado con un elevado IMC", hecho muy frecuente

Majima et al.

Estudio de casos
y controles, Japén,
ambos sexos

NS

Schawrtz et al.

Estudio de casos y
controles, EE. UU.,
ambos sexos

Mayor DMO en CF
en ambos sexos

Bonds et al. Estudio transversal, Mayor DMO en CL
EE. UU,, mujeres y fémur total

Rakic et al. Estudio de casos y Mayor DMO en CL
controles, Australia, y CF en mujeres
ambos sexos Mayor DMO en CFy

NS en CL en varones

Hadzibegovic | Estudio de casos y Mayor DMO en CL

et al. controles, Croacia, y CF
mujeres

Anaforoglu Estudio de casos y NS

et al. controles, Turquia,

mujeres

Yaturu et al.

Estudio de casos y
controles, EE. UU.,
varones

Mayor DMO en CL
y menor DMO en CF

CF: cuello del fémur; CL: columna lumbar; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; DMO: densidad mineral 6sea; EE. UU.: Estados Unidos; NS: sin

diferencias significativas; UK: Reino Unido.

en los pacientes diabéticos. La pérdida de peso en estos pa-
cientes se ha descrito asociada a una pérdida de la DMO
femoral'. También se ha establecido una correlacidn positiva
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entre DMO y niveles de HbA, ¥, lo que indica que los
niveles altos de DMO pueden ser una complicaciéon del mal
control metabdlico.

FISIOPATOLOGIA DE LA FRACTURA
OSTEOPOROTICA EN EL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Diferentes trabajos han descrito un remodelado 6seo fre-
nado en los pacientes con DM2 en comparacién con los no
diabéticos. Un reciente metanaalisis?’ observa unos niveles
inferiores en los niveles de osteocalcina y del telopéptido
carboxiterminal, pero no en el resto de marcadores. La in-
fluencia del control metabdlico en el remodelado éseo no
se conoce bien, puesto que el efecto de la hiperglucemia en
diferentes estudios se asocia a un aumento o descenso del

remodelado?®?.

Estos resultados se han confirmado mediante el uso de
técnicas histomorfométricas. El uso de la tomografia axial
computarizada periférica, una técnica no invasiva, nos per-
mite analizar por separado el componente trabecular del
cortical. Disponemos de pocos estudios comparativos entre
sujetos con DM2 y sanos; en la mayoria no se observan
diferencias significativas. Dos recientes trabajos detectan
diferencias entre pacientes con DM2 con vy sin fracturas,
y aprecian en los pacientes diabéticos con fracturas unos
niveles inferiores de DMO volumétrica medida por tomo-
grafia axial computarizada periférica®’ y un aumento de la
porosidad cortical®.

La microindentacién, técnica minimamente invasiva,
permite estudiar la calidad 6sea in vivo. En un estudio que
compara sujetos con DM2 con sujetos sanos'’, se halld en los
primeros una menor resistencia 6sea, indicador de una peor
«calidad» Osea.

Como posibles causantes de estas alteraciones se han
descrito diferentes agentes implicados. Uno de ellos es la
esclerostina, un potente inhibidor de la formacién 6sea, me-
diante la inhibicién de la via Wnt-B-catenina. Los niveles de
esclerostina se encuentran aumentados en los pacientes con
DM2 y se correlacionan positivamente con la duracién de
la DM2,1a HbA| y la DMO?. Ademis, los niveles elevados
de esclerostina se han asociado con la presencia de fracturas

vertebrales en pacientes diabéticos®

. Otro de estos agentes
es la adiponectina, secretada por el tejido graso; sus niveles
disminuyen con el aumento de peso. La adiponectina esti-
mula la proliferacién y diferenciacion de los osteoblastos.
Los niveles de adiponectina en pacientes con DM2 se co-

rrelacionan de forma inversa con la masa 6sea y se asocian
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con un aumento del riesgo de fracturas vertebrales en hom-
bres con DM2%.

Es conocido que los niveles elevados de glucosa plasma-
tica provocan hipercalciuria, y esto podria tener un efecto
sobre la mineralizacién 6sea. Algunos trabajos?” apuntan a
que los pacientes con DM2 presentan unos niveles inferiores
de parathormona, hecho que podria explicar el aumento de
la pérdida urinaria de calcio.

Ademas, un estado de hiperglucemia crénica, junto con
el estrés oxidativo, puede provocar una acumulacién de pro-
ductos de glucosilacién avanzada (AGE) en el hueso, lo que
causaria una alteracion de la calidad 6sea (por interferir en
la diferenciacion de los osteoblastos y disminuir los niveles
circulantes de las células precursoras osteogénicas) y favore-
ceria la aparicion de fracturas®?’. Los AGE se han descrito
en diferentes mecanismos implicados en la fragilidad 6sea

(tabla 2).

Tabla 2. Mecanismos asociados a los productos de glucosilacién
avanzada implicados en un aumento del riesgo de fracturas

¢ Descenso de la diferenciaciéon de células madre
mesenquimales a células de la linea osteoblastica

e Estimulacién de la apoptosis de los osteoblastos

* Descenso de la accién de los osteoblastos

e Descenso de la formacién de osteoclastos y su actividad
e Aumento de la rigidez del coligeno

e Descenso de la ductilidad del coligeno

FACTORES DE RIESGO DE FRACTURA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Independiente de los factores de riesgo clasico de frac-
turas como el antecedente personal y familiar de fractura, el
tabaquismo y el uso de corticoides, entre otros, se ha descrito
una serie de factores de riesgo muy estrechamente asociados
ala DM2 que pueden aumentar el riesgo de fractura en estos
pacientes (tabla 3).

Se ha resenado un aumento del riesgo de caidas en los
pacientes diabéticos, en particular en las mujeres con DM2
en comparacion con las no diabéticas®~**. De hecho, en los
adultos mayores,la DM2 se ha considerado un factor de ries-
go para las caidas, incluso después de controlar por la falta
de equilibrio®.

Las hipoglucemias, una complicacién frecuente en
los pacientes tratados con determinados firmacos, tam-
bién se han asociado con un aumento del riesgo de cai-
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Tabla 3. Factores de riesgo de fractura osteoporoética propios de

los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

+ Caidas frecuentes

* Hipoglucemias

» Pérdida de visidén (cataratas y retinopatia diabética)
* Nefropatia diabética

* DPolineuropatia diabética

*  Obesidad

* Mal control metabdlico

* Afos de evolucidén de la diabetes mellitus tipo 2

* Algunos farmacos antidiabéticos

das y de fracturas, incluso después de ajustar por variables
confusoras®.

La pérdida de visién, provocada por la presencia de
cataratas o lesiones de retinopatia diabética, se asocia tam-
bién a un aumento de fracturas®.

La nefropatia diabética también se ha descrito como
un factor de riesgo asociado a fracturas®. Un reciente trabajo
mostré que los niveles de creatinina sérica y de albtimina en
orina de 24 horas en los pacientes con DM2 se asociaban de
forma inversa con los niveles de DMO en la columna lum-
bar y el fémur®.

La polineuropatia diabética puede provocar dolor,
problemas de equilibrio y alteraciones en la longitud y ve-
locidad del paso, con lo que aumenta el riesgo de caidas. Un
estudio® ha descrito un incremento del remodelado éseo en
varones con neuropatia diabética, lo que eleva la susceptibi-
lidad a desarrollar osteoporosis.

La obesidad es una comorbilidad altamente asociada a la
DM2. Si bien siempre se habia considerado el bajo peso
(IMC = 19 kg/m?) un factor de riesgo de fracturas clasico,
recientes estudios apuntan hacia una asociacion entre obesi-
dad y algunas fracturas osteopordticas, tanto en hombres*
como en mujeres*!. Esta asociacion es dependiente del lugar:
se evidencia un mayor riesgo de fractura de htimero o costal
mualtiple***. Un reciente trabajo'® observa un mayor riesgo
de fractura de fémur en pacientes con DM2 con obesidad de

grado II.

El mal control metabolico medido por la HbA es
también un conocido factor de riesgo. En el estudio de
Rotterdam™ se vio que un valor basal de HbA, = 7,5 %
se asociaba con un aumento del riesgo de fractura, pero no
si la HbA, < 7,5 %. En otro trabajo* se ha observado un
mayor riesgo de fractura de cadera si la HbA, > 9 %.

Los afios de evolucién de la enfermedad se han rela-
cionado con un mayor riesgo de fractura, debido al efecto
nocivo crénico de la hiperglucemia mantenida y el depdsito
de AGE en el hueso. Si bien la mayoria de estudios sefiala
que el riesgo de fractura aumenta con los afnos de evolucion

11,45

(10 o mas afnos)'"*, datos actuales indican ya un incremento

del riesgo en los primeros afios de la enfermedad's.

EFECTO DE LOS DIFERENTES FARMACOS
ANTIDIABETICOS SOBRE EL METABOLISMO
OSEOY EL RIESGO DE FRACTURA

Estudios in vitro y con animales muestran que la met-
formina tiene un efecto protector sobre los osteoblastos e
inhibe la diferenciacién de los osteoclastos. A pesar de ello,
la mayoria de estudios apunta a que tiene un efecto neutro
sobre el riesgo de fractura®.

Si bien un estudio? apunta hacia un efecto protector de
las sulfonilureas sobre el riesgo de fracturas, algunas limi-
taciones metodologicas de este hacen que sean necesarios
mas estudios.

Las glitazonas se han asociado a efectos negativos sobre el
metabolismo 6seo y el riesgo de fracturas. Inducen la apoptosis
de los osteoblastos y osteocitos. Se asocian a una reduccién de
la DMO lumbar y femoral, tanto en hombres como en muje-
res, aunque solo se ha visto un aumento del riesgo de fracturas
en mujeres posmenopausicas®.

Aunque la insulina es un agente anabdlico y no seria
de esperar un efecto negativo sobre la DMO, diferentes tra-
bajos sefialan un aumento del riesgo de fracturas'' 37454951,
Se piensa que una posible explicacion seria una mayor fre-
cuencia de hipoglucemias en los pacientes tratados con in-
sulina, lo que favoreceria las caidas, junto con el hecho de
que son pacientes de anos de evoluciéon de la DM2 y, en
consecuencia, son de esperar los efectos daninos de una hi-

perglucemia crénica.

En relacién con los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4, estudios en animales muestran un aumento
de la biodisponibilidad de péptidos gastrointestinales que
tienen un efecto sobre el remodelado dseo, estimulando la
formacién e inhibiendo la resorcién nocturna. Si bien un
metaanilisis®? de todos los ensayos clinicos apunta hacia un
efecto protector frente a fracturas osteoporoticas, debido
al corto plazo de seguimiento son necesarios mas estudios.
Un reciente estudio de cohortes® no encuentra diferencias
en el riesgo de fracturas, en comparaciéon con el resto de
pacientes.
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Los andlogos del péptido similar al glucagén
tipo 1, segin los resultados de un metaanilisis®™ y de un
estudio de cohortes mas reciente®, parecen tener un efecto
neutro sobre el riesgo de fracturas.

Por Gltimo, los datos sobre los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 son muy limitados. En

un estudio®®

en pacientes tratados con dapagliflozina durante
50 semanas no se detectaron diferencias en marcadores de

remodelado 6seo ni en DMO.

LA VALORACION DEL RIESGO DE FRACTURA
OSTEOPOROTICA EN LOS PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

A igual valor de DMO vy edad, un paciente con DM2
presenta un mayor riesgo de fractura que uno no diabético.
Por tanto, la capacidad predictiva de la DMO sola es baja y
son necesarias otras herramientas.

En los altimos anos disponemos de diferentes herra-
mientas para el calculo del riesgo absoluto de fracturas; la
mas utilizada es FRAXC. Pero FRAX® no incluye dentro
de sus variables la DM2. Diferentes estudios ponen de ma-
nifiesto que FRAXY infraestima el riesgo de fractura en pa-

0 se observd

cientes con DM2%-°. En uno de estos trabajos
que los diabéticos, en comparacién con los no diabéticos, a
igual puntuacién de FRAX® presentaban un mayor riesgo
real de fractura. Otro estudio” concluyé que la capacidad
predictiva para fractura de fémur y fracturas principales se
elevaba si se consideraba el valor de la HbA, vy la presencia
de hipoglucemias; y la capacidad predictiva para fractura de
fémur aumentaba si se tenian en cuenta la presencia de neu-
ropatia en las mujeres o las complicaciones macrovasculares

en el vardn.
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