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INTRODUCCIÓN

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y osteoporosis son dos 
patologías muy frecuentes en nuestras consultas, especial-
mente en los pacientes de edad avanzada. La DM2 afecta 
en el mundo a más de 285 millones de personas, y se esti-
ma que afectará a más de 430 millones de pacientes en el 
año 20301. En España se estima que afecta a un 12-15 % 
de la población2. La osteoporosis es una enfermedad si-
lente que afecta a un elevado número de pacientes, y su 
principal manifestación es la fractura. Se considera que en 
Europa, en el año 2010, más de 27 millones de pacientes 
presentaban osteoporosis3. En el año 2000 se estima que 
se produjeron en el mundo más de 9 millones de nuevas 
fracturas por fragilidad, 1,6 millones a la altura del fémur 
y 1,4 millones de fracturas vertebrales sintomáticas4. En 
España se estima una prevalencia de osteoporosis por den-
sitometría por encima del 12 %5, y la incidencia de fractura 
de fémur en mujeres en el período 2007-2010 fue de 709 
por 100 000 personas/año6. 

En los últimos años disponemos de diferentes datos que 
apuntan hacia una estrecha relación entre ambos procesos, 
y se observa un mayor riesgo de fracturas osteoporóticas 
en los pacientes con DM2. A continuación revisaremos la 
evidencia disponible.

UN MAYOR RIESGO DE FRACTURA 
OSTEOPORÓTICA DURANTE TODA  
LA HISTORIA NATURAL DE LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2

Diferentes estudios han analizado la relación entre DM2 
y riesgo de fractura en las diferentes etapas de la enfer-
medad. En relación con los estadios previos a la DM2, en 
el estudio de Rotterdam7 los pacientes con intolerancia a 
la glucosa presentaban una disminución significativa del 
riesgo de fracturas. Disponemos de pocos datos al respec-

to, pero un reciente trabajo8 en pacientes con prediabetes 
apreció un riesgo similar de fracturas en comparación con 
la población sana.

En los últimos años diferentes estudios han examinado 
si existe un mayor riesgo de fractura de fémur, de muñeca, 
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 relación con fractura de muñeca y 
vertebral son controvertidos. 

En pacientes diabéticos, el mismo estudio de Rotterdam7 
observó 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 recibían algún fármaco para la DM2 (RR = 1,69; 
IC del 95 % = 1,16-2,46). En el estudio de Tromsø9 se halló 
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 Iniciative10 se objetivó 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 
Study11 también se evidenció un mayor riesgo de fractura de 
fémur (RR = 2,2; IC del 95 % = 1,8-2,7), sobre todo en los 
diabéticos de años de evolución. En un estudio de cohortes 
en Canadá12 se observó un mayor riesgo de fractura global y 
fémur (RR = 1,15; IC del 95 % = 1,09-1,22 y RR = 1,40; 
IC del 95 % = 1,28-1,53, respectivamente) en los pacientes 
de larga evolución de la DM2, hecho que no se dio en los 
pacientes de corta duración o con diagnóstico reciente. Un 
estudio de casos y controles de Dinamarca13 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 húmero (OR = 1,2; IC del 95 % = 1,0-1,5), 
pero no de fracturas vertebrales.

Un metaanálisis de todos los estudios de cohortes y casos 
y controles14 concluyó 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 población escocesa15, únicamente 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 
evidenció en los pacientes con obesidad y mayor duración 
de la enfermedad. El otro trabajo es un estudio de cohor-
tes español16 de pacientes con DM2 en el cual se observa 
que en los primeros seis años de la enfermedad ya se apre-
cia un aumento del riesgo del 20 % para fractura de fémur 
(RR = 1,20; IC 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 osteoporóticas son otra complicación más de la 
DM2, añadidas a las ya conocidas complicaciones micro y 
macrovasculares17.

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

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

Diferentes estudios observacionales apuntan hacia esta 
asociación (tabla 1). Un reciente metaanálisis18, que inclu-
yó 15 estudios observacionales, concluye que los niveles 
de densidad mineral ósea (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 comparación con 
los controles. Señala que existe una elevada heterogeneidad 
entre los diferentes estudios analizados y, después de aplicar 
metarregresión, concluye que una edad joven, el sexo mas-
culino, un índice de masa corporal (IMC) alto y unos nive-
les altos de hemoglobina glucosilada (HbA

1c
) 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-
ración de la enfermedad, presencia o no de complicaciones 
asociadas a la DM2 y el uso de fármacos antidiabéticos, que 
pueden actuar como confusores.

Se ha postulado que el aumento de la DMO puede estar 
relacionado con un elevado IMC18, hecho muy frecuente 

en los pacientes diabéticos. La pérdida de peso en estos pa-
cientes se ha descrito asociada a una pérdida de la DMO 
femoral19. También se ha establecido una correlación positiva 

Tabla 1. Características de los principales estudios 
observacionales que analizan la relación entre densidad mineral 
ósea y diabetes mellitus tipo 2

Estudio Características 
principales

Relación entre DM2 
y DMO

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 
controles, España, 
mujeres

NS

Tuominen et al. Estudio de casos y 
controles, Finlandia, 
ambos sexos

NS

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

Majima et al. Estudio de casos 
y controles, Japón, 
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, 
EE. UU., mujeres

Mayor DMO en CL  
y fémur total

Rakic et al. Estudio de casos y 
controles, Australia, 
ambos sexos

Mayor DMO en CL  
y CF en mujeres
Mayor DMO en CF y 
NS en CL en varones

Hadzibegovic 
et al.

Estudio de casos y 
controles, Croacia, 
mujeres

Mayor DMO en CL 
y CF

Anaforoglu 
et al.

Estudio de casos y 
controles, Turquía, 
mujeres

NS

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 ósea; EE. UU.: Estados Unidos; NS: sin 
diferencias significativas; UK: Reino Unido. 
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entre DMO y niveles de HbA
1c

18,20, lo que indica que los 
niveles altos de DMO pueden ser una complicación del mal 
control metabólico.

FISIOPATOLOGÍA DE LA FRACTURA 
OSTEOPORÓTICA EN EL PACIENTE  
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Diferentes trabajos han descrito un remodelado óseo fre-
nado en los pacientes con DM2 en comparación con los no 
diabéticos. Un reciente metanaálisis21 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 metabólico en el remodelado óseo no 
se conoce bien, puesto que el efecto de la hiperglucemia en 
diferentes estudios se asocia a un aumento o descenso del 
remodelado22,23.

Estos resultados se han confirmado mediante el uso de 
técnicas histomorfométricas. El uso de la tomografía 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 mayoría no se observan 
diferencias significativas. Dos recientes trabajos detectan 
diferencias entre pacientes con DM2 con y sin fracturas, 
y aprecian en los pacientes diabéticos con fracturas unos 
niveles inferiores de DMO volumétrica medida por tomo-
grafía axial computarizada periférica24 y un aumento de la 
porosidad cortical25.

La microindentación, técnica mínimamente invasiva, 
permite estudiar la calidad ósea in vivo. En un estudio que 
compara sujetos con DM2 con sujetos sanos17, se halló en los 
primeros una menor resistencia ósea, indicador de una peor 
«calidad» ósea.

Como posibles causantes de estas alteraciones se han 
descrito diferentes agentes implicados. Uno de ellos es la 
esclerostina, un potente inhibidor de la formación ósea, me-
diante la inhibición de la vía Wnt-β-catenina. Los niveles de 
esclerostina se encuentran aumentados en los pacientes con 
DM2 y se correlacionan positivamente con la duración de 
la DM2, la HbA

1c 
y la DMO26. Además, los niveles elevados 

de esclerostina se han asociado con la presencia de fracturas 
vertebrales en pacientes diabéticos27. 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 proliferación y diferenciación de los osteoblastos. 
Los niveles de adiponectina en pacientes con DM2 se co-
rrelacionan de forma inversa con la masa ósea y se asocian 

con un aumento del riesgo de fracturas vertebrales en hom-
bres con DM228.

Es conocido que los niveles elevados de glucosa plasmá-
tica provocan hipercalciuria, y esto podría tener un efecto 
sobre la mineralización ósea. Algunos trabajos27 apuntan a 
que los pacientes con DM2 presentan unos niveles inferiores 
de parathormona, hecho que podría explicar el aumento de 
la pérdida urinaria de calcio. 

Además, un estado de hiperglucemia crónica, junto con 
el estrés oxidativo, puede provocar una acumulación de pro-
ductos de glucosilación avanzada (AGE) en el hueso, lo que 
causaría una alteración de la calidad ósea (por interferir en 
la diferenciación de los osteoblastos y disminuir los niveles 
circulantes de las células precursoras osteogénicas) y favore-
cería la aparición de fracturas29,30. Los AGE se han descrito 
en diferentes mecanismos implicados en la fragilidad ósea 
(tabla 2).

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

Independiente de los factores de riesgo clásico 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 
a la DM2 que pueden aumentar el riesgo de fractura en estos 
pacientes (tabla 3).

Se ha reseñado un aumento del riesgo de caídas en los 
pacientes diabéticos, en particular en las mujeres con DM2 
en comparación con las no diabéticas31-34. De hecho, en los 
adultos mayores, la DM2 se ha considerado un factor de ries-
go para las caídas, incluso después de controlar por la falta 
de equilibrio35.

Las hipoglucemias, una complicación frecuente en 
los pacientes tratados con determinados fármacos, tam-
bién se han asociado con un aumento del riesgo de caí-

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

•	 Descenso de la diferenciación de células madre 
mesenquimales a células de la línea osteoblástica

•	 Estimulación de la apoptosis de los osteoblastos

•	 Descenso de la acción de los osteoblastos

•	 Descenso de la formación de osteoclastos y su actividad

•	 Aumento de la rigidez del colágeno

•	 Descenso de la ductilidad del colágeno
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das y de fracturas, incluso después de ajustar por variables 
confusoras36.

La pérdida de visión, provocada por la presencia de 
cataratas o lesiones de retinopatía diabética, se asocia tam-
bién a un aumento de fracturas37.

La nefropatía diabética también se ha descrito como 
un factor de riesgo asociado a fracturas33. Un reciente trabajo 
mostró que los niveles de creatinina sérica y de albúmina 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 fémur38.

La polineuropatía diabética puede provocar dolor, 
problemas de equilibrio y alteraciones en la longitud y ve-
locidad del paso, con lo que aumenta el riesgo de caídas. Un 
estudio39 ha descrito un incremento del remodelado óseo en 
varones con neuropatía diabética, lo que eleva la susceptibi-
lidad a desarrollar osteoporosis.

La obesidad es una comorbilidad altamente asociada a la 
DM2. Si bien siempre se había considerado el bajo peso 
(IMC ≤ 19 kg/m2) un factor de riesgo de fracturas clásico, 
recientes estudios apuntan hacia una asociación entre obesi-
dad y algunas fracturas osteoporóticas, tanto en hombres40 
como en mujeres41. Esta asociación es dependiente del lugar: 
se evidencia un mayor riesgo de fractura de húmero o costal 
múltiple42,43. Un reciente trabajo16 observa un mayor riesgo 
de fractura de fémur en pacientes con DM2 con obesidad de 
grado II.

El mal control metabólico medido por la HbA
1c
 es 

también un conocido factor de riesgo. En el estudio de 
Rotterdam20 se vio que un valor basal de HbA

1c
 ≥ 7,5 % 

se asociaba con un aumento del riesgo de fractura, pero no 
si la HbA

1c
 < 7,5 %. En otro trabajo44 se ha observado un 

mayor riesgo de fractura de cadera si la HbA
1c
 > 9 %.

Los años de evolución de la enfermedad se han rela-
cionado con un mayor riesgo de fractura, debido al efecto 
nocivo crónico de la hiperglucemia mantenida y el depósito 
de AGE en el hueso. Si bien la mayoría de estudios señala 
que el riesgo de fractura aumenta con los años de evolución 
(10 o más años)11,45, datos actuales indican ya un incremento 
del riesgo en los primeros años de la enfermedad16.

EFECTO DE LOS DIFERENTES FÁRMACOS 
ANTIDIABÉTICOS SOBRE EL METABOLISMO 
ÓSEO Y 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 diferenciación de los osteoclastos. A pesar de ello, 
la mayoría de estudios apunta a que tiene un efecto neutro 
sobre el riesgo de fractura46.

Si bien un estudio47 apunta hacia un efecto protector de 
las sulfonilureas sobre el riesgo de fracturas, algunas limi-
taciones metodológicas de este hacen que sean necesarios 
más estudios.

Las glitazonas se han asociado a efectos negativos sobre el 
metabolismo óseo y el riesgo de fracturas. Inducen la apoptosis 
de los osteoblastos y osteocitos. Se asocian a una reducción 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 posmenopáusicas48.

Aunque la insulina es un agente anabólico y no sería 
de esperar un efecto negativo sobre la DMO, diferentes tra-
bajos señalan un aumento del riesgo de fracturas11,37,45,49-51. 
Se piensa que una posible explicación sería una mayor fre-
cuencia de hipoglucemias en los pacientes tratados con in-
sulina, lo que favorecería las caídas, junto con el hecho de 
que son pacientes de años de evolución de la DM2 y, en 
consecuencia, son de esperar los efectos dañinos de una hi-
perglucemia crónica.

En relación 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 óseo, estimulando la 
formación e inhibiendo la resorción nocturna. Si bien un 
metaanálisis52 de todos los ensayos clínicos apunta hacia un 
efecto protector frente a fracturas osteoporóticas, debido 
al corto plazo de seguimiento son necesarios más estudios. 
Un reciente estudio de cohortes53 no encuentra diferencias 
en el riesgo de fracturas, en comparación con el resto de 
pacientes.

Tabla 3. Factores de riesgo de fractura osteoporótica propios de 
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2

•	 Caídas frecuentes

•	 Hipoglucemias

•	 Pérdida de visión (cataratas y retinopatía diabética)

•	 Nefropatía diabética

•	 Polineuropatía diabética

•	 Obesidad

•	 Mal control metabólico

•	 Años de evolución de la diabetes mellitus tipo 2

•	 Algunos fármacos antidiabéticos
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Los análogos del péptido similar al glucagón 
tipo  1, según los resultados de un metaanálisis54 y de un 
estudio de cohortes más reciente55, parecen tener un efecto 
neutro sobre el riesgo de fracturas.

Por último, los datos sobre los inhibidores del cotrans-
portador de sodio-glucosa tipo 2 son muy limitados. En 
un estudio56 en pacientes tratados con dapagliflozina durante 
50 semanas no se detectaron diferencias en marcadores de 
remodelado óseo ni en DMO.

LA VALORACIÓN DEL RIESGO DE FRACTURA 
OSTEOPORÓTICA EN LOS PACIENTES CON 
DIABETES MELLITUS TIPO 2

A igual valor de DMO y 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 últimos años disponemos de diferentes herra-
mientas para el cálculo del riesgo absoluto de fracturas; la 
más utilizada es FRAX©. Pero FRAX© no incluye dentro 
de sus variables la DM2. Diferentes estudios ponen de ma-
nifiesto que FRAX© infraestima el riesgo de fractura en pa-
cientes con DM257-60. En uno de estos trabajos60 se observó 
que los diabéticos, en comparación con los no diabéticos, a 
igual puntuación de FRAX© presentaban un mayor riesgo 
real de fractura. Otro estudio57 concluyó que la capacidad 
predictiva para fractura de fémur y fracturas principales se 
elevaba si se consideraba el valor de la HbA

1c
 y la presencia 

de hipoglucemias; y la capacidad predictiva para fractura de 
fémur aumentaba si se tenían en cuenta la presencia de neu-
ropatía en las mujeres o las complicaciones macrovasculares 
en el varón.

La DM2 sí que se considera una variable binaria en otra 
herramienta para el cálculo de riesgo de fractura osteoporó-
tica, el QFracture. Pero su gran limitación es que no se ha 
validado para fuera del Reino Unido.

LA RELACIÓN ENTRE VITAMINA D  
Y LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Por último, cabe comentar la curiosa relación que existe 
entre vitamina D, DM2 y osteoporosis.

La prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes con 
DM2 es elevada61, y los niveles bajos de esta se han asociado 
con unos valores elevados de HbA

1c
, independientemente de 

los años de duración de la DM2, los fármacos y la presencia 
de nefropatía62.

Este déficit se asocia a un mayor riesgo de fractura, tanto 
por los efectos negativos directos sobre el remodelado óseo 
como por producir debilidad muscular y alteraciones en el 
equilibrio, aumentando el riesgo de caídas. En un estudio 
transversal63 se observó un incremento de riesgo de fractura 
vertebral en los pacientes con DM2 con niveles de vitamina 
D inferiores a 20 ng/ml, pero no en mujeres.

También disponemos de estudios epidemiológicos que 
demuestran un mayor riesgo de desarrollar DM2 en aquellos 
pacientes con hipovitaminosis D64. Esto podría deberse al 
hecho de que la vitamina D se une a la célula b-pancreática 
estimulando la secreción de insulina y favoreciendo la con-
versión de proinsulina en insulina. Por tanto, unos niveles 
bajos de vitamina D podrían provocar un hipoinsulinismo. 
Además, la vitamina D estimula la expresión del receptor de 
la insulina y, por tanto, su déficit produciría resistencia a la 
insulina.
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