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Diabetes y hueso
 que relacion existe?”

| aumento de la prevalencia de diabetes, en particular de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es alarmante. Generalmente se
presta mas atencion a las complicaciones hien reconocidas
asociadas a la diabetes, incluidas la retinopatia, la nefropatia,
la neuropatia y la enfermedad cardiovascular.
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En la actualidad se conocen cada vez més
datos que relacionan la diabetes con la fra-
gilidad 6sea y se ha incorporado como otra
complicacién de la diabetes: la enfermedad
6sea diabética.

La fisiopatologia de los dos trastornos (dia-
betes y fragilidad ésea) y las complicaciones
relacionadas es multifactorial y varios meca-
nismos pueden estar implicados.

La hiperglucemia por si misma tiene un efec-
to toxico sobre las células precursoras de os-
teblastos, favoreciendo su trasformacion en
células adiposas y causando de esta manera
un desequilibrio del remodelado éseo.

Ademads, la hiperglucemia conlleva la pro-
duccién de una serie de metabolitos de-
nominados “productos finales de glicacién
avanzados” (AGEs, por sus siglas en inglés)
que tienen un efecto deletéreo en el esque-
leto. El acimulo de estos AGEs altera tanto
la estructura como la resistencia ésea. Por
otro lado, se afade una situacion de bajo re-
modelado que determina a su vez un mayor
riesgo de fractura.

Con frecuencia se asocia a la diabetes, en
particular a la DM2, la presencia de obesi-
dad y resistencia a la insulina que también
tienen un efecto negativo en el metabolis-
mo o6seo. Por Ultimo, la sarcopenia, enten-
dida como la pérdida de masa, fuerzay fun-
cionamiento de los musculos en los adultos
mayores, es mas prevalente con la edad y
determina una peor funcién muscular y un
mayor riesgo de caidas y consecuentemen-
te de fracturas. La mayor pérdida de masa
muscular junto con el aumento del tejido
adiposo, lleva a la produccién en mayor
cuantia de unas moléculas denominadas
adipoquinas que tienen efectos deletéreos
sobre el hueso.

Desde el punto de vista del tejido dseo, tam-
bién se producen una serie de moléculas que
parecen tener diferentes efectos sobre el
metabolismo de la glucosa. A destacar entre
ellas la osteocalcina que se relaciona en algu-
nos estudios con una mayor sensibilidad a la
insulina, o en el lado opuesto, la osteoprote-
gering, o el ligando de RANK (RANKL) que se
ha relacionado con resistencia a la insulina y
mayor riesgo de diabetes.

Entre los factores conocidos que influyen
en un mayor riesgo de fractura en las per-

sonas con diabetes estan la duracién de la
enfermedad y el grado de control glucé-
mico. Existen otros mecanismos implicados
a nivel sistémico que ejercen su influencia
en la fragilidad 6sea asociada con la diabe-
tes como son la enfermedad renal crénica;
muy frecuente en las personas con diabetes
de mdas anos de evolucién, la disregulacién
en el eje calcio-vitamina D- hormona para-
tiroidea (PTH), debido a que un mal control
glucémico supone una mayor pérdida de
calcio por la orina, estimulando la secrecion
de PTHy con ello favoreciendo la resorcién
Osea.

Para valorar la resistencia 6sea, medimos
la densidad mineral 6sea (DMO), para ello,
la prueba de referencia es la densitome-
tria 6sea mediante la absorciometria dual
de rayos X (DXA), pero esta técnica tiene sus
limitaciones en la valoracion de las personas
con diabetes.

En la DM2 se ha observado una DMO au-
mentada con respecto a sujetos de la mis-
ma edad y sexo sin diabetes lo cual nos
puede llevar a infra diagnosticar el riesgo
de fractura, que se sabe esta aumentado,
si solo valoramos los datos de la DXA. Este
fenémeno paradéjico de mayor masa dsea
en los sujetos con DM2 parece estar rela-
cionado, como ya hemos sefalado previa-
mente, con la alta prevalencia de obesidad
y la relacién conocida de mayor DMO en las
personas con mayor indice de masa corporal.

En este contexto, la utilizacién de otras téc-
nicas, como el Trabecular Bone Score (TBS),
técnica de imagen que evalla el estado de la
microarquitectura del hueso trabecular, o la
tomografia computarizada cuantitativa peri-
férica de alta resolucién (HR-pQCT) podrian
ayudar a mejorar la estimacién del riesgo de
fractura ostopordtica en pacientes con dia-
betes. Aunque hay que tener en cuenta que
estas técnicas pueden no estar disponibles
en todos los centros.

Otra de las herramientas utilizadas con mas
frecuencia para estimar el riesgo de fractu-
ra a 10 anos es la escala FRAX, que incluye
como factores de riesgo la edad, el sexo, el
peso y la talla, el antecedente personal de
fractura o familiar de fractura de cadera, el
consumo de corticoides, el habito tabaquico
y endlico entre otros datos pero que tam-
bién tiende a infravalorar el riesgo de fractu-
ra en los pacientes con diabetes.

PARA VALORAR

LA RESISTENCIA
OSEA, MEDIMOS

LA DENSIDAD
MINERAL OSEA (DMO),
PARA ELLO,

LA PRUEBA

DE REFERENCIA ES
LA DENSITOMETRIA
OSEA MEDIANTE

LA ABSORCIOMETRIA
DUAL DE

RAYOS X (DXA)
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» En definitiva, los estudios epidemiolé-
gicos nos indican un claro aumento del
riesgo de fractura de caderay, en menor
medida, de fracturas vertebrales.

Pero no sélo la DM2 se relaciona con
alteracién del metabolismo 6seo, la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) se ha rela-
cionado con una mayor prevalencia de
fracturas. En la DM1 el riesgo aumenta-
do de fractura se observa ya desde esta-
dios iniciales de la enfermedad, lo que
hace pensar que existen otros factores,
mas alld de la duracién y el grado de
control, que dan lugar al desarrollo de
un hueso de peor calidad, y consecucién
de un menor pico de masa 6sea y por
tanto una mayor predisposicién futura a
sufrir una fractura.

En cuanto a la valoracion por DXA en la
DM1, se ha descrito una menor DMO,
comparado con otros sujetos de igual
edady sexo. El descenso de DMO parece
ocurrir en edades jévenes y permanece
estable en el seguimiento posterior, lo
que sugiere que los cambios ocurren de

forma precoz en la evolucién de la en-
fermedad. La menor DMO no es el Gni-
co factor que determina el mayor riesgo
de fractura de la DM1. Las alteraciones
de la microarquitectura detectadas por
HR-pQCT y resonancia magnética (RM)
muestran defectos en el tejido dseo, tan-
to en el compartimento cortical como en
el trabecular, con menor densidad y volu-
men trabecular.

Los farmacos utilizados para el trata-
miento de la diabetes también tienen
sus efectos sobre el hueso y deben ser
tenidos en cuenta como un factor a con-
siderar al seleccionar el tratamiento anti-
diabético mas apropiado.

En primer lugar, la metformina, el farma-
co de uso mas extendido en la DM2, no
ha mostrado ningln efecto sobre la fra-
gilidad ésea en humanos, si bien a nivel
de estudios preclinicos parece favorecer
la formacién 6sea mediada por los osteo-
blastos. En cuanto al riesgo de fractura,
los resultados de los estudios clinicos son
inconsistentes: algunos trabajos retros-

pectivos y metaanélisis hablaban a favor
de una reduccién del riesgo de fractura
en los pacientes tratados con metformi-
na que no han sido validados en otros
estudios.

En segundo lugar, las sulfonilureas; aun-
que los trabajos preclinicos orientaban
hacia un efecto positivo en la formacién
Osea, los estudios en humanos no han
demostrado dicho efecto y en principio
se consideran como farmacos de efec-
to “neutro” sobre la DMO o el riesgo
de fractura, si bien es cierto que al ser
mas frecuentes las hipoglucemias en los
pacientes que consumen este grupo far-
macoldgico, se podrian relacionar con
un mayor riesgo de fractura, en particu-
lar en sujetos mas ancianos o fragiles, lo
que debe ser tenido en cuenta a la hora
de la prescripcion.

Al igual que lo descrito con las sulfonilu-
reas, el efecto de la insulina en cuanto al
riesgo de fracturas va relacionado con la
mayor tasa de hipoglucemias entre los pa-
cientes que la usan. Pese al efecto anabo- y
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LA VALORACION POR DXA EN LA DM1, SE HA DESCRITO UNA MENOR DMO,
COMPARADO CON OTROS SUJETOS DE IGUAL EDAD Y SEXO

» lizante de lainsulina a nivel de trabajos ex-
perimentales, este efecto positivo no se
ha trasladado a los estudios en humanos.

Los datos mds consistentes son los rela-
cionados con las glitazonas. Este grupo
farmacoldgico tiene un efecto negativo
sobre el hueso, reduciendo la DMO vy
aumentando la incidencia de fracturas,
y este efecto se ha comprobado particu-
larmente en mujeres postmenopausicas.
El efecto del tratamiento con anélogos
de GLP-1 es todavia poco conocido y los
datos son preliminares. No obstante,
estudios preclinicos sugieren un efecto
favorable sobre el remodelado 6seo con
predominio de la formacién.

En cuanto a los inhibidores de la DPP4 los
metaandlisis mas recientes muestran un
efecto neutro sobre el metabolismo éseo,
sin efecto sobre el riesgo de fractura.

La controversia en la actualidad la en-
contramos con el grupo terapéutico de
los inhibidores de SLGT2, en los prime-
ros trabajos realizados, en particular con
la molécula canagliflocina, se asociaron
con un mayor riesgo de fractura, que tras
analizar de manera retrospectiva el resto
de estudios incluyendo a todas las molé-
culas del grupo de forma mds rigurosa,
no se ha confirmado ese efecto negativo.

A pesar de la relaciéon entre diabetes y
fragilidad 6sea /osteoporosis, no exis-
ten estudios especificos que hayan eva-
luado el efecto de los farmacos para la
osteoporosis en DM1 o en DM2. En ge-
neral, los anélisis de diferentes estudios
confirman una eficacia similar en DM2
para las diferentes terapias evaluadas.
Los farmacos utilizados para el trata-
miento de la osteoporosis también pa-
recen tener su efecto sobre el metabo-
lismo de la glucosa.

Los antiresortivos mas comdnmente uti-
lizados, los bifosfonatos, no han repor-
tado efectos negativos asociados a una
mayor incidencia de diabetes.

Recientemente un trabajo publicado
habla del posible efecto beneficioso del
denosumab, otro farmaco del grupo de
los antiresortivos, donde se podria ver un
beneficio en cuanto a la glucemia en ayu-
nas mas baja.

No se ha demostrado efecto de los far-
macos osteoformadores (teriparatide)
sobre la glucemia.

Por Gltimo, sefalar los trabajos que in-
cluyen la suplementacién con calcio y
vitamina D donde se ha demostrado una
reduccién de los niveles de glucemia ba-

sal, asi como menor insulinorresistencia,
medida por indice HOMA-IR.

Como recomendacion final, en pacientes
jévenes con diabetes y baja masa 6sea,
debe priorizarse la promocién de habitos
de vida saludables y la consecucién de
unas concentraciones adecuadas de vita-
mina D, superiores a 30 ng/ml. Ocasional-
mente, para conseguirlo, serd necesaria
la suplementacién con 25-OH vitamina D
(calcifediol) o el colecalciferol.

Ademads, de forma general, se debe ase-
gurar una correcta ingesta de calcio (800-
1.000 mg/dia) siendo mejor su absorcién
y tolerancia cuando la ingesta de calcio
provenga de la dieta, iniciando los suple-
mentos en caso de no alcanzar los reque-
rimientos.

Para concluir, podemos decir que el me-
tabolismo 6seo y glucémico estan fuer-
temente relacionados. La valoracion
del riesgo de osteoporosis en la per-
sona con diabetes debe iniciarse por
una adecuada valoracién en la historia
clinica del riesgo de fractura, anadien-
do pruebas de imagen para orientar
el diagnéstico en algunos casos, y, en
lineas generales, adaptar el tratamien-
to a las recomendaciones similares a la
poblacién sin diabetes. D
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