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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Hisﬁofia del ﬂTffCUl_O-' ) Antecedentes y objetivo: Se ha descrito que el riesgo de fractura en pacientes con diabetes mellitus (DM)
Recibido el 25 de junio de 2019 esta aumentado. Nuestro objetivo fue investigar la posible asociacién entre DM y fractura de caderay los

Aceptado el 25 de agosto de 2019

) factores de riesgo asociados mediante una revision sistematica de la literatura.
On-line el 24 de octubre de 2019

Métodos: Para identificar los estudios relevantes publicados desde enero de 2001 hasta agosto de 2018 se
utilizaron las bases PubMed y SCOPUS. Se seleccionaron los estudios en los cuales se evidenciaba el riesgo
estimado de fractura de cadera comparando grupos de pacientes diabéticos con no diabéticos. También
se seleccionaron los estudios que investigaban los posibles factores de riesgo para dicha asociacién.
Resultados: Se evaluaron un total de 27 articulos que cumplian los criterios de inclusiéon. Se observd
una asociacién entre DM y fractura de cadera en mujeres y hombres diabéticos con respecto a aquellos
individuos no diabéticos. En cuanto a los factores de riesgo detectados, los mas importantes fueron que
la DM fuese de tipo 1, asociado probablemente a una mayor duracién de la misma DM, y el ser mujer.
Conclusiones: Existe unriesgo aumentado de tener una fractura de cadera en los pacientes diagnosticados
de DM. Esta asociacién es mas importante en los pacientes con DM tipo 1y en las mujeres.

© 2019 SEGG. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Diabetes mellitus and risk of hip fracture. A systematic review

ABSTRACT

K?ywords.' ) Background and objectives: It has been reported that the risk of fracture is increased in patients with
D}abEtes mellitus diabetes mellitus (DM). The aim of this study was to investigate the possible relationship between DM
Hip fracture and hip fracture, as well as any associated risk factors, by means of a systemic review of the literature.

Risk factors Methods: PubMed and SCOPUS databases were used to search for relevant studies published from January

2001 to August 2018. Retrospective and prospective cohort studies were selected in which the estimated
risk of hip fracture was demonstrated by comparing groups of diabetic patients with non-diabetics.
A search was also made for risk factors independent from the association between DM and hip fracture.
Results: A total of 27 articles that fulfilled the inclusion criteria were included. A clear association was
observed in diabetic patients (women and men) compared to non-diabetics patients. Among the risk
factors, the most important ones were the fact that diabetes was type 1, probably associated with greater
risk to a longer duration of DM, and being a female.
Conclusions: There is an increased risk of hip fracture in patients diagnosed with DM. This association is
more significant in diabetes type 1 and women.

© 2019 SEGG. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion un tercio de la poblacién mayor de 75 afios es diabética'. Es este
aumento de la incidencia y prevalencia de la diabetes lo que la
La incidencia global de diabetes mellitus (DM) ha ido aumen- convierte en un problema de salud ptblica de primer orden?. La

tando sustancialmente en las Gltimas décadas. En Espafia mas de mayoriade los pacientes con diabetes corresponden al tipo 2 (DM2),
mientras que solo un 5-10% corresponden al tipo 1 (DM1).

Otro grave problema de salud piblica, especialmente en las

Tmrpara correspondencia. personas mayores, es el de la osteoporosis, siendo su complica-
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de cadera en ancianos se asocia a un importante aumento en la
morbimortalidad®>.

En los Gltimos afios ha aumentado el interés por conocer la posi-
ble interaccién entre estas 2 patologias. Existen datos sobre los
efectos adversos que produce la DM, tanto tipo 1 como tipo 2, en
la integridad esquelética y el riesgo elevado de fractura®3. Se ha
demostrado, entre otros factores, que la hiperglucemia asociada
con la acumulacién de productos finales de glucosilacién avanzada
en la matriz del hueso produce inhibicién en su formacién®. Los
niveles alterados de insulina y laresistencia a esta afectan alaremo-
delacién del hueso de forma directa, efecto mediado a través de los
receptores que presentan los osteoblastos, osteoclastos y osteocitos
con el resultado final de un hueso de peor calidad, y por lo tanto,
con mayor riesgo de fracturas’. La densidad mineral ésea (DMO)
de los pacientes con DM suele ser normal o incluso elevada, y el
riesgo de fractura parece depender de dicha peor calidad del hueso,
ademas de otros factores como un mayor riesgo de caidas (hipoglu-
cemias, neuropatias, retinopatias, etc.)®°. También se ha reportado
el posible efecto nocivo en el metabolismo 6seo de alguno de los
diferentes firmacos implicados en el tratamiento de la DM, Por
ello el objetivo de este estudio fue realizar una revision sistema-
tica de las publicaciones previas que evaldan la epidemiologia y los
factores de riesgo entre la DM y la fractura de cadera.

Material y métodos
Revision sistemdtica de las referencias bibliogrdficas

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de
acuerdo con las pautas consignadas en la guia PRISMA
(http://prisma-statement.org) siguiendo las etapas de identi-
ficacién, cribado, elegibilidad e inclusién expuestas en la misma.
Para la gestién de la referencias se utilizé el gestor bibliografico
Mendeley version 1.17.12.

Estarevisién esta basada en un analisis cualitativo de referencias
bibliograficas encontradas en las bases de datos y bibliotecas de
PubMed/Medline y SCOPUS.

Busqueda en bases

Se efectud6 una btisqueda bibliografica de los estudios publicados
a partir de enero de 2001 hasta agosto de 2018. Se seleccionaron
solo aquellos articulos publicados en castellano e inglés. La estrate-
gia de bisqueda fue amplia, basada en las palabras clave «diabetes»
o «diabetes mellitus» o «type 1 diabetes» o «type 2 diabetes» en
combinacién con palabras clave relacionadas con fractura de cadera
(«hip fracture»). Solo se evalué la investigaciéon en humanos y no en
animales de experimentacidn. La revision bibliografica se completé
con una biisqueda manual de las referencias bibliograficas identi-
ficadas en los articulos de la estrategia de bisqueda cuando fue
necesario.

Seleccion de estudio

Entre los estudios hallados solo se seleccionaron aquellos que
cumplieron los siguientes criterios:

1. Estudios epidemiol6gicos observacionales.

2. Estudios que evaluaban factores de riesgo de fractura de cadera
en DM.

3. Estudios en poblaciones de personas de 18 o mas afios de edad.

Se excluyeron los estudios que ya por si eran una revision siste-
matica y los metaandlisis. Tampoco se incluyé ningin estudio con
citacién duplicada. En cuanto a los articulos que evaluaban fractu-
ras en general en personas con DM solo se evaluaron los que tenian
datos especificos de fractura de cadera. Finalmente se incluyeron
27 articulos. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de la
seleccidn final de los articulos incluidos.

Extraccion de la informacion a partir de los estudios seleccionados

Dos revisores, MDFF y FF extrajeron la informacién de los
articulos. Las diferencias se resolvieron por consenso con otro
investigador de medicina interna (AM). Los estudios seleccionados
fueron agrupados para facilitar el analisis de los resultados. El con-
trol de calidad de la informacién se llevé a cabo mediante tablas,

Busqueda manual

1. Estrategia | opline de articulos
de busqueda
2. Seleccion de articulos ‘

y procesos de exclusion

estrategia de busqueda

133 articulos identificados segin

102 articuos excluidos por:

. Hablar de otras comorbilidades

31 articulos identificados para la
inclusion de la revision bibliografica

No tener datos suficientes

""""" » | Estudios de metaanalisis
Revisiones bibliogréaficas
. 4 articulos excluidos por:

,,,,,,,,,, . '

27 articulos identificados para la
inclusion de la revision bibliografica

3. Extraccion de datos

Informacion extraida de 27 articulos

Figura 1. Diagrama de flujo de la biisqueda bibliografica y extraccion de la informacién.
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ordenadas por autor. Todos los datos relevantes se resumieron en
dichas tablas, con la siguiente informacién: autores, afio de publica-
cién, disefio del estudio, edad de la poblacién incluida, pais, periodo
de estudio, tipo de DM y sexo de los pacientes incluidos, cuantifi-
cacion del riesgo de la asociacion/factores de riesgo detectados y
principales variables de control.

Resultados
Estudios

Nuestra bisqueda identificé 133 estudios, se excluyeron 102
por no cumplir los criterios comentados anteriormente y 4 estu-
dios por ser los datos insuficientes. Finalmente se incluyeron 27
que si cumplian los criterios de inclusién (fig. 1). En la tabla 1 se
hanincluido 15 estudios con datos epidemiolégicos de la asociacién
entre DM y fractura de cadera, mientras que la tabla 2 muestra los
22 estudios que incluian ademas informacién de los diversos fac-
tores de riesgo que se han reportado asociados a fractura de cadera
en pacientes con DM.

Aunque el periodo de publicacién evaluado fue desde el afio
2001'! hasta agosto del 201827, se debe destacar que la mayoria
de las publicaciones son a partir del afio 2015. Los estudios fueron
realizados en personas de distintas etnias y de diferentes paises
de todo el mundo. Asi en los Estados Unidos de América se lle-
varon a cabo 7 estudios''"'7 y en Taiwan 5 estudios'8-%2, como
paises con mas estudios, siguiendo Australia2>2* con 2 del Freman-
tle Diabetes Study y también Suecia?°26, Espafia?’28, Escocia??30 y
Singapur3!32 con 2 estudios por pais, y finalmente Corea®3, Iran>*,
Canada®°, Holanda®, Dinamarca3’ con una publicacién en cada uno
de estos paises.

Las muestras incluidas fueron muy heterogéneas en cuanto al
ndmero de pacientes incluidos, existiendo estudios con 60322 hasta
2.798.309'3 participantes. Las edades de los pacientes estudiados
iban desde los 18 afios®” hasta los 99 afios'>. Se estudiaron partici-
pantes de ambos sexos pero cabe destacar que existan mas estudios
Gnicamente con muestra de sexo femenino!!143032_ Por {ltimo,
también existi6 una gran diversidad en el tiempo de seguimiento
en los estudios en que se analizaba, asi la duracién iba desde los
2 afios'! hasta los 23 afios??, en el estudio mas largo.

Discusion

Los resultados de la presente revisién sistematica actualizan y
confirman la asociacién entre el diagnéstico de DM y un riesgo
aumentado de fractura de cadera’S.

Se ha descrito una DMO disminuida en la DM1 pero aumentada
en DM2°. Los mecanismos por los cuales la diabetes aumenta el
riesgo de fractura en ambos tipos no estan atn del todo definidos,
aunque existen muchas hipétesis?. Uno de los mecanismos mas
investigados es el hecho de que la hiperglucemia crénica induce
la acumulacién de productos de la glucosilacién avanzada en el
colageno tipo 1, que pueden llegar a afectar la calidad del hueso
y contribuir a un esqueleto mas fragil®. Investigaciones en huma-
nos reflejan que el hueso de las personas con diabetes es mas débil
que el de las que no tienen diabetes, existiendo un probable dete-
rioro mecanico y una disminucién de la resistencia 6sea’. Ademas
la accién sobre el metabolismo 6seo de algunos farmacos antidia-
béticos y los posibles episodios de hipoglucemias son aspectos a
tener en cuenta en el momento de evaluar la relacién entre laDM y
la fractura de cadera'?. Finalmente, pero igual de importante, es el
hecho de que algunas complicaciones de la diabetes, como la neu-
ropatia o la retinopatia, pueden considerarse también factores de
riesgo, ya que se asocian a un aumento del riesgo de caidas y por
ello pueden comportar una fractura de cadera®.

Al interpretar esta revision sistematica hay que tener en cuenta
como fortaleza que la mayoria de los articulos seleccionados corres-
ponden a estudios con muestras de pacientes amplias y con una
importante diversidad de paises representados. Como limitacién
debe tenerse en cuenta el hecho de que muchos de los estudios
son retrospectivos, de base poblacional o de compaifiias asegura-
doras, con datos suficientes para responder a la pregunta principal
de la investigacidn, pero que al no estar especificamente disefiados
para el tépico de la asociacién de diabetes con fractura de cadera,
en ocasiones los datos recogidos son insuficientes para conocer en
profundidad el porqué de esta asociacién.

Datos epidemioldgicos

Enlatabla 1 se muestran los estudios seleccionados que evaltian
la asociacion entre DM y el riesgo de fractura de cadera. La mayoria
de ellos comparan pacientes sin el diagnéstico de DM apareados
con pacientes con DM. Los rangos de asociacién son en la mayoria
de las ocasiones positivos (RR: 12,25 la asociacién mas consistente
para DM1)'# Si que en un estudio se ha reportado la no existencia
de dicha asociacién en un subgrupo de los pacientes (HR: 0,88)25. Se
trataba de un investigacién realizada en pacientes suecos en que si
existia asociacién en los pacientes en tratamiento con insulina y/o
antidiabéticos orales (tabla 1), pero no en los pacientes diabéticos
sin tratamiento farmacolégico, situacién que podria traducir una
DM leve y con poco tiempo de evolucién?®.

Factores de riesgo

En los estudios analizados que investigaban los factores de
riesgo para fractura de cadera se han identificado numerosos fac-
tores que se presentan en la tabla 2. Es importante destacar que
aunque, como se ha comentado anteriormente, lo importante es la
calidad del hueso del paciente con diabetes, si que entre adultos
mayores con DM2 se ha reportado el hecho de que el tener peo-
res puntuaciones en la DMO del cuello femoral y puntuaciones mas
altas en el FRAX se asociaba con tener mayor riesgo de fractura de
cadera!”.

Tipo de diabetes

Se ha descrito en muiltiples investigaciones que el riesgo de
fractura de cadera es mayor en los pacientes con DM1 que en los
pacientes con DM213:1423.29.34 Una de las posibles explicaciones de
estas diferencias es el hecho de que una mayor duracién temporal
de la diabetes conlleva un impacto persistente de la glucemia en
la DMO. Otros posibles factores implicados serian la presencia de
una mayor pérdida de calcio por la orina y una mayor probabilidad
de tener la funcién renal alterada. Finalmente existirian posibles
diferencias fisiopatolégicas asociadas al déficit de insulina y a la
resistencia a esta en el metabolismo y la estructura 6sea'*232529,

Tiempo de evolucién de la diabetes mellitus

La duracién de la diabetes estd asociada a un alto riesgo de
fractura de cadera!l. La DM debe ser considerada como un factor
predictivo de fractura de cadera incluso en los primeros afios de
la enfermedad después de su diagnéstico!!8. Para pacientes con
evolucién <5 afios el RR es de 1,4 [1,08-1,82] y en aquellos con evo-
lucién > 15 afios el RR es mucho mas alto (2,66 [2,04-3,47]), por lo
tanto a mas tiempo de evolucién mas riesgo>!. No obstante incluso
en pacientes diagnosticados de nuevo y después de una media de
seguimiento de solo 2,6 afios, ya se ha reportado un riesgo aumen-
tado del 20% para fractura de cadera?8. Un estudio de cohortes pros-
pectivo en mujeres posmenopausicas demostré que las paciente
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Resumen de los hallazgos de los estudios epidemiol6gicos
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Primer autor, Disefio de estudio ~ Edad Pais Periodode Subgrupo Riesgo relativo Covariables analizadas
afo(ref) (n) estudio DM/Género (95%) IC
Schwartz et al., Cohortes > 64 afos EE. UU. 2 afios DM2 sin RR DM 1,82; 95% Edad, IMC, densidad
2001 prospectivo insulina/Mujeres de hueso, nivel de
(2.624) educacion, habitos
toxicos,
comorbilidades, uso
de hipoglucemiantes.
Lee et al., 2018"° Cohortes 65-99 afios EE. UU. 10 afios DM2/Hombres RR DM2: 1,21 Edad, raza, etnia, IMC,
retrospectivo alcohol, tabaco, artritis
(2.798.309) reumatoide y
corticoides
Nicodemus et al., Cohortes 55-69 afios EE. UU. 11 afios DM1y RR: DM1: 12,25 Edad, IMC, habitos
20014 prospectivo DM2/Mujeres RR: DM2 1,70 toxicos, uso de
(32.089) estrogenos, relacion
cadera-peso
Ottenbacher et al,,  Cohortes > 64 afios Estados Unidos 7 afios DM 2/Mujeres HR: DM1 1,57 Edad, IMC, tabaco
2002'° prospectivo mexicanos y hombres e ictus
(690)
Chen et al,, 2008'®  Cohortes caso 35 0 mas afios Taiwan 5 afios DM1y DM2/ Segin edad Edad, sexo y nivel
control Mujeres y genero de urbanizacién
(500.858) y hombres
Hamilton et al., Prospectivo caso 27-58 afios Australia 20 afios DM2 y DM1/ HR: DM1 7,11 Edad, tratamiento
2017% control Mujeres y hombres osteoporosis, sintomas
(121-484) depresivos, etnia,
tension arterial, niveles
de colesterol,
albuminuria e IMC
Hamilton et al., Prospectivo caso Edad media inicio  Australia 14 afios DM2/Mujeres HR DM Edad, sexoy
2017% control 43 afios y hombres 1,33 comorbilidades
(1.291-5.159)
Wallander et al., Cohortes 65-109 afios Suecia 6 afios DM2/Mujeres HR insulina 1,24 Edad, sexo, altura,
2017%6 retrospectivo y hombres HR ADO 1,03 peso, nutricion,
(429.313) HR no tratamiento  comorbilidades,

0,88 insulina vs.
antidiabéticos, no
tratamiento

Tebé et al., 201827  Cohortes caso >64 afos Espafia 8 afios DM2/Mujeres HR: 1,32 Edad, sexo. mortalidad
control y hombres
(55.891-103.093)
Martinez-laguna Cohortes 51-73 afios Espafia 2,6 afios DM2/Mujeres y HR: 1,20 Edad, género, IMC,
etal, 2015% caso-control hombres creatinina, alcohol,
58,483-113,448 HbA1c, alcohol, tabaco
y comorbilidades
Hothersall et al., Cohortes 20-84 afos Escocia 2 aflos DM1/DM2 mujeres RR DMT1: H 3,28 IMC, duracién diabetes
2014%° retrospectivo y hombres y M 3,54 o antidiabéticos
(21.033) RR DM2: H 0,97
y M 1,05
Koh et al., 2010°! Cohortes 45-74 afos Singapur 5 afios DM1y DM2/ RR DM2:1.98 Edad, sexo, habitos
prospectivo mujeres toxicos, educacion,
(63.257) y hombres trabajo vigoroso o
deportes extremos,
calcio en comida, y ACV
Kim et al., 201733 Cohortes >59 afios Corea 6 afios DM2/Mujeres HR1,73 M Comorbilidades
caso-control y hombres HR 1,84 H médicas; tratamiento
(17.110-34.220) osteoporo-
sis/corticoides
orales
Janghorbanietal.,  Cohortes 34-59 afios Iran 22 afios DM1y DM2/ RRDM1: 7,1 IMC, tabaco, actividad
2006°4 retrospectivo Mujeres RR DM2: 1,7 fisica, menopausia,
(109.983) niveles de calcio, vit D,
proteina y tratamiento
hormonal sustitutivo
Lipscombe LL et al., Cohortes >66 aflos Canada 6,1 afios DM2/Mujeres HR: H: 1,18 y M: Sexo, edad y
2007°° prospectivo y hombres 1,11 antidiabéticos
(197.412)

ACV: accidente cerebrovascular; ADO: antidiabéticos orales; DM1: diabetes mellitus 1; DM2: diabetes mellitus 2; H: hombre; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HR: hazard

ratio; IMC: indice de masa corporal; M: mujer, RR: riesgo relativo.
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Resumen de los estudios evaluando los factores de riesgo

Primer autor, afio Disefio de estudio Edad Pais Periodode  Subgrupo Factores de riesgo Variables control
(ref) (n) estudio DM/Género detectados
Carbone et al., Cohortes 65 0 mads afios EE. UU. 15 afios DM2/Mujeres Niveles elevados de  Niveles de DPP4,
20172 prospectivo y hombres actividad DPP4 no edad, raza, género,
(1.536) se asocian IMC, tabaco,
alcohol, nivel
educacion,
enfermedad
cardiovascular
Lee et al., 2018"° Cohortes 65-99 afios EE. UU. 10 afios DM2/Hombres Neuropatia Edad, raza, etnia,
retrospectivo periférica e IC en IMC, alcohol,
(2.798.309) DM2 tabaco, Artritis
reumatoide y
glucocorticoides
Nicodemus et al., Cohortes 55-69 afios EE. UU. 11 afios DM1y Posmenopausia Edad, IMC, habitos
20014 prospectivo DM2/Mujeres toxicos, uso de
(32.089) estrégenos,
relacion
cadera-peso
Ottenbacher et al., Cohortes 65 0 mas afios Estados Unidos 7 afios DM 2/Mujeres Hiperglucemia Edad, IMC, tabaco
20021 prospectivo (mexicanos, y hombre s Toma de insulina eictus
(690) americanos)
Rajpathak et al., Caso control 65 0 mas afios EE. UU. 3 afos DM2/Mujeres Sulfonilureas Edad, sexo,
2015'6 (13195) y hombres tratamiento con
sulfonilurea
Schwartz et al., Cohortes 70-79 EE. UU. 10 afios DM2/Mujeres Baja DMOy alto Edad, raza y uso
2011"7 prospectivos y hombres FRAX insulina
(770)
Chen et al., 20088 Cohortes caso 35 0 mas afios Taiwan 5 afios DM 1y DM2/ Ambito rural Presencia de
control Mujeres Edad segtn sexo diabetes, edad,
(500.858) y hombres sexo y nivel de
urbanizaciéon
Chiang et al., Cohortes 50 o0 mas afios Taiwan 2 afos DM2/Mujeres Variabilidad Uso de
2016 retrospectivo y hombres glucemia en ayunas  antidiabéticos,
(26.501) antidepresivos,
corticosteroides,
Comorbilidades.
Hung et al., 20172°  Cohortes 65 0 mas afios Taiwan 8 afios DM2/Mujeres Hipoglucemia Edad, sexo,
retrospectivo y hombres severa comorbilidades,
(2.588) (HR1,71) farmacos
hipoglucemiantes,
osteoporosis y
antidepresivos
Li et al,, 2015%! Cohortes 65 0 mas afios Taiwan 7 afios DM2/Mujeres HbA1c>9 Edad, género,
retrospectivo y hombres tabaco, alcohol,
(20.025) hipoglucemiantes,
comorbilidades.
Niveles de HbA1lc
Lin et al., 2017%2 Caso control >65 0 mas afios Taiwan 13 afios DM2/DM1 mujeres  Tiazolidinediona Sexo, edad,
retrospectivo y hombre OR 1,64 antidiabéticos y
(603) comorbilidades
Hamilton et al., Prospectivo caso 27-58 aios Australia 20 afios DM2 y DM1/ DM 1 vs. DM2 Edad, tratamiento
2017% control Mujeres (HR 5,32) osteoporosis,
(121-484) y hombres sintomas
depresivos, etnia,
tension arterial,
niveles de
colesterol,
albuminuria e IMC
Hamilton et al., Prospectivo caso Edad media inicio Australia 14 anos DM2/Mujeres Sexo femenino, Edad, sexoy
2017% control 43 afios y hombres baja DMO, insulina  comorbilidades
(1.291-5.159) y eGFR<
45 mL/min/1,73 m?
Miao et al., 2005>° Cohortes 31 o maés afios Suecia 23 afios DM1/Mujeres Retinopatia, Edad, sexo
retrospectivo y hombres nefropatia, y periodo
(24.605) neuropatia, CV hospitalizacién
Wallander et al., Cohortes 65-109 afios Suecia 6 afios DM2/Mujeres Sexo femenino, uso  Edad, sexo, altura,
20172 retrospectivo y hombres de insulina, sexo peso, nutricion,
(429.313) masculino comorbilidades
Colhoun et al., Retrospectivo Edad media Escocia 9 afos DM 1y 2/Mujeres Tiazolidinedionas Edad, sexo y mes
2012 de datos de 65,2 afios y hombres del afio
prescripcion

(206.672)
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Primer autor, afio Disefio de estudio Edad Pais Periodode  Subgrupo Factores de riesgo Variables control
(ref) (n) estudio DM/Género detectados
Koh et al.,, 2010°' Cohortes 45-74 afos Singapur 5 afios DM1y Duracién de DM Edad, sexo, habitos
prospectivo DM2/Mujeres RR <5 afios: 1,4 téxicos, educacion,
(63.257) y hombres RR>15 afios: 2,66 trabajo vigoroso o
deportes extremos,
calcio en comida, y
ACV
Puar et al., 2012%? Caso control 69-85 afios Singapur 5 afios DM2/Mujeres Hbalc<7% Sexo, edad, raza,
retrospectivo duracién de DM y
(558-558) comorbilidades
Kim et al., 20173 Cohortes > 59 afios Corea 6 afios DM2/ Mujeres Sexo femenino, alta Comorbilidades
caso-control y hombres 50-64 afios médicas;
(17.110-34.220) Decrece con edad tratamiento osteo-
porosis/corticoides
orales
Janghorbani et al., Cohortes 34-59 afios Irdn 22 afios DM1y DM2/ Larga duracién DMO, tabaco,
2006%4 retrospectivo Mujeres DM?2, tratamiento actividad fisica,
(109.983) con insulina menopausia,
niveles de calcio,
vit D, proteina y
uso tratamiento
hormonal
sustitutivo
Oei et al., 201336 Cohortes >55 afios Holanda 12,2 afios DM2/Mujeres Hiperglucemia mal  Sexo, edad, altura,
prospectivo y hombres controlada peso, IMC, DMO,
(4.135) grosor cortical
en cadera
Starup-Linde etal,  Cohortes >18 afios Dinamarca 5,5 afios DM2/Mujeres Sulfonilureas, DM2, uso de ADO,
2017%7 retrospectivo y hombres glitazonas e glucocorticoides,
(5.244) hipoglucemia pancreatitis

ACV: accidente cerebrovascular; ADO: antidiabéticos orales; CV: cardiovascular; DMO: densidad mineral 6sea; DM1: diabetes mellitus 1; DM2: diabetes mellitus 2; DPP-4:
dipeptidil peptidasa-4; eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; FRA: fracaso renal agudo; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia cardiaca;

IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio.

con DM1 tenian un riesgo 12,25 veces [5,05-29,73] mas que sin
DM1, y con DM2 1,70 veces [1.21-2,38] mas que las sin DM2'4.

Complicaciones de la diabetes mellitus

Los pacientes con DM presentan un riesgo mayor de caidas
que pueden conllevar fracturas por fragilidad como la fractura de
cadera®. Las causas son multifactoriales como la retinopatia diabé-
tica, que puede conducir a una disminucién de la agudeza visual o
ceguera, la neuropatia periférica con alteraciones de la marcha y/o
del equilibrio y los episodios de hipoglucemia, entre otros®!1:16:25,
También se ha asociado un mayor riesgo de fractura de cadera a la
presencia de nefropatia dabética®42°.

Control glucémico

Un estudio investigo el riesgo de fractura de cadera en pacientes
con DM2 segiin los niveles de HbA1c, concluyendo que niveles de
HbA1c > 9% se correlacionaban con un riesgo aumentado de fractura
de cadera (24-31%)?!. De forma similar, Oei et al.3® demostraron
que los pacientes diabéticos con un mal control glucémico (defi-
nido como tener una HbA1c > 7,5%) asociaban un mayor riesgo de
fractura respecto a los diabéticos bien controlados, a pesar de tener
valores mas altos en la DMO (1,1-5,6%) y una cortical femoral mas
gruesa (4,6-5,6%) pero con cuellos femorales mas estrechos (—1,2 a
-1,8%).

Por otro lado, Puar et al.>2 reportan que una HbA1c < 7% también
puede ser un factor de riesgo importante en la fractura de cadera en
pacientes adultos. Asi un control glucémico muy estricto puede ser
factor de riesgo para ocasionar caidas probablemente por la asocia-
cién con hipoglucemias®2. Se ha reportado también la asociacién

entre tener hipoglucemia severa y el riesgo de fractura de cadera
(HR: 1.71 [1.35-2.16])%°. Es importante comentar que el tener un
alto coeficiente de variabilidad en los niveles de glucosa en ayunas
también se ha asociado a mayor riesgo de fractura de cadera’®.

Edad

La edad es uno de los factores mas importantes demostrados
de asociacién en los trabajos revisados!®33, en parte por la posi-
ble asociaciéon con mayor duracién de la DM, y en parte por su
asociacién con una posible mayor pérdida dsea. En algunos de
ellos también se demuestra un efecto significativo en el riesgo de
fractura de cadera en pacientes jovenes, con edades entre 35-54
afnos y 50-64 anos, aumentado el doble y el triple en hombres
y mujeres respectivamente comparado con el grupo control's,
Sin embargo en un estudio realizado en Taiwan en los hombres
diabéticos mayores de 74 afios y en las mujeres mayores de 84
afios el riesgo de fractura de cadera fue similar al grupo control'8,

Sexo femenino

Las fracturas en la poblacién general son mas comunes en las
mujeres que en los hombres, lo cual refleja la habitual menor DMO
subyacente, con una rapida pérdida de hueso que ocurre durante y
después de la menopausia®®. Asi, algunas investigaciones demues-
tran que el sexo femenino es un factor de riesgo muy importante,
con mayor riesgo de fractura al ser mujery diabética, especialmente
posmenopausica'“. Las mujeres con DM deberian beneficiarse
especialmente de estrategias para evitar fracturas!!1418.24.2633,

Al analizar las causas se ha hipotetizado que las pacientes en
edad menopdausica con diabetes recibian en menor porcentaje
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terapia hormonal sustitutiva que aquellas que no tenian diabetes
y por ello presentaban mayor incidencia de fractura de cadera,
ya que la terapia hormonal podria disminuir el riesgo de fractura.
Sin embargo, la asociacién positiva entre la diabetes y la frac-
tura de cadera se mantuvo incluso después del ajuste de recibir
tratamiento hormonal sustitutivo>4,

A pesar de esta mayor asociaciéon en mujeres, es evidente que
también es importante evaluar el riesgo de fracturas osteopordticas
en varones con DM2'3, ya que también tienen riesgo aumentado y
hay una tendencia a ser subdiagnosticados y poco tratados para la
osteoporosis>332,

Lugar y pais de residencia

Se ha demostrado que el lugar de residencia (urbano o rural) se
asocia de manera significativa con el riesgo de fractura de cadera,
existiendo un riesgo moderadamente mas elevado en aquellos que
viven en zonas rurales, independientemente del tipo y duracién de
la diabetes'S.

Respecto al pais de residencia, las investigaciones demuestran
una evidencia epidemiolégica de un mayor riesgo de fractura de
cadera en aquellos individuos con DM1 que viven en el nordeste
de Europa comparados con el sudeste de Europa. Factores como la
ingesta de calcio, la exposicién a la luz solar, niveles de vitamina
D, el tabaquismo, el consumo de alcohol o los niveles de actividad
fisica pueden influir3839,

Obesidad

La obesidad esta intimamente relacionada con la DM2 por la
resistencia insulinica que conlleva. Aunque, por otro lado, la obesi-
dad se asocia a mayores niveles de estrégenos, que pueden proteger
de la osteoporosis y por tanto disminuir el riesgo de fractura de
cadera entre las mujeres obesas®2440, A pesar del aparente efecto
protector de la obesidad, en varios analisis se ha evidenciado que la
DM2 aumenta el riesgo de fractura de cadera independientemente
de la obesidad®!33,

Actividad de la dipeptidil peptidasa-4

La dipeptidil peptidasa-4es una proteina que actia degradando
las hormonas incretinas como el polipéptido inhibidor gastrico y el
péptido similar al glucagén tipo 1, que se relacionan con la ingesta
de alimentos y que estimulan la secrecién de insulina por el pan-
creas y la disminucién de los niveles plasmaticos de glucosa. Una
investigacion valoré su actividad y evidenci6 que no hay asociacién
entre la actividad de la dipeptidil peptidasa-4 y un mayor riesgo de
fractura de cadera'?.

Fdarmacos: tiazolidinedionas (glitazonas), sulfonilureas e insulina

Tiazolidinedionas (glitazonas)

Las glitazonas (tiazolidinedionas) actian uniendo y activando
la molécula PPAR gamma (receptor de proxisoma-proliferador-
activado gamma) teniendo como resultado la disminucién de la
resistencia a la insulina®?, fundamentalmente a nivel de tejidos
periféricos (tejido graso y muscular), aunque también tienen un
cierto efecto a nivel del tejido hepatico (inhibicién gluconeogéne-
sis hepdtica). Existen datos sobre la asociacion de estos farmacos
con la fractura de cadera?23%. Un estudio realizado en Escocia evi-
dencia este efecto en ambos sexos, siendo el riesgo similar tanto
con pioglitazona como con rosiglitazona3’. Los autores concluyen
que existe un 18% de aumento en fractura de cadera por afio de
exposicion a tiazolidinedionas acumulado. En el mismo estudio
no hubo evidencia de riesgo acumulado a la exposiciéon de otros
farmacos como sulfonilureas o metformina®C. Otra investigacion

similar concluye que el uso de tiazolidinedionas esta asociado con
un aumento del riesgo de fractura de cadera en personas taiwane-
sas mayores con DM2 del 64%, sobre todo en funcién de la dosis?2.
En un estudio reciente danés también se confirmé que el uso de
glitazonas en los Gltimos 90 dias se asociaba a fractura de cadera
(HR: 2,07)*7.

Sulfonilureas

En un estudio con una base de datos de una aseguradora eva-
luando a pacientes ancianos diagnosticados de DM2, la mayoria de
los cuales habian sido tratados con sulfonilureas, se evidencié que
aunque la fractura de cadera no fue algo comin entre estos ancia-
nos (1,7%), los participantes que fueron tratados con sulfonilureas
fueron mdas propensos a presentar fractura de cadera (OR: 1,46)
en comparacién con aquellos que no las tomaban. El efecto estuvo
probablemente asociado a eventos hipoglucémicos y fue de similar
magnitud en ambos géneros!®. Starup Linde et al.3” también evi-
dencian esta asociacién con el uso de sulfonilureas en los 90 dias
previos en Dinamarca. En otros estudios no se ha confirmado esta
asociacién30.

Insulina

La asociacién de toma de insulina y fractura de cadera en
pacientes diabéticos ha sido evidenciada en pacientes mexicanos
americanos (Texas), australianos y suecos entre otros paises'>2426,
Esta asociacién probablemente sea multifactorial en pacientes con
un posible diagnéstico temprano de la DM, o con un dificil control
metabdlico, o con episodios de episodios de hipoglucemia, o con
complicaciones asociadas con riesgo de caidas y fractura de cadera
como la retinopatia diabética®’.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que se han demostrado
algunas propiedades anabélicas de la insulina en el hueso, a través
de la estimulacién de la diferenciacién de los osteoblastos. El papel
de lainsulina en esta relacién sigue siendo incierto*! y asi Janghor-
bani et al.*® no han demostrado evidencias de aumento de riesgo
en los pacientes en tratamiento con insulina. Realmente el trata-
miento con insulina puede indicar un proceso mas severo y grave
de la enfermedad en lugar de ser un factor de riesgo para la fractura
de cadera®s.

Conclusion

En definitiva, nuestra revision sistematica ha evidenciado que
la diabetes, tanto tipo 1 como 2, se asocia a un mayor riesgo de
fractura de cadera. El efecto es superior en la DM1 principalmente
debido a la mayor duracién de la enfermedad. Se han descrito ml-
tiples factores que influyen en ambos tipos de DM, como pueden
ser el sexo femenino, la mayor edad, las hipoglucemias, el mal con-
trol de la glucemia o algunos farmacos entre los mas destacados.
Un mejor conocimiento de los mecanismos entre DM y fractura de
cadera puede ayudar a desarrollar terapias que sean beneficiosas
para el paciente con DM, prevenir sus complicaciones y aumentar
su calidad de vida.
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