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La osteoporosis se define como
“enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por baja masa 6sea y
deterioro de la microarquitectura del
tejido dseo, con el consiguiente
aumento de la fragilidad del hueso y
la susceptibilidad a fracturas”. Se
denomina osteoporosis primaria a la
que acontece durante el periodo de
envejecimiento fisiolégico y, en la
mujer, a la pérdida dsea relacionada
con la menopausia. La osteoporosis
secundaria es la que aparece por otros
desdrdenes o tras la toma de
farmacos. La relacion entre diabetes
y osteoporosis es controvertida. En
varios estudios, la diabetes tipo | se
asocia, por diversos factores, a la
disminucion de la densidad mineral
6sea (DMO). El control metabdlico,
la duracion de la diabetes y la
presencia o no de complicaciones
son variables analizadas en estudios
de DMO y diabetes. Los efectos de la
diabetes tipo Il sobre la DMO son
igualmente inconsistentes. La mayoria
de los estudios muestra una DMO
normal, disminuida o incrementada.
Pocos estudios relacionan la diabetes
con el incremento de riesgo de
fractura.

Palabras clave: Diabetes. Osteoporosis. Ries-
go de fractura. Densidad mineral ésea.
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AGE, DIABETES AND RISK OF FRACTURE

Osteoporosis is defined as a “skeletal systemic disease
characterized by reduced bone mass and deterioration of bone
tissue microarchitecture, leading to increased bone fragility and
susceptibility to fracture”. Primary osteoporosis refers to
osteoporosis occurring during the period of physiologic aging
and, in women, to bone loss related to menopause. Secondary
osteoporosis is caused by another medical condition or by drugs.

The link between diabetes and osteoporosis is controversial. In
several studies, due to various factors, type | diabetes was
associated with reduced bone mineral density (BMD). The
variables analyzed in studies of BMID and diabetes are metabolic
control, time from onset of diabetes, and the presence or
absence of complications.

The effects of type Il diabetes on BMD are equally inconsistent.
Most studies report normal, reduced or increased BMD. Few
studies report an association between diabetes and an increased
fracture risk.

Key words: Diabetes. Osteoporosis. Fracture risk. Bone mineral density.

CASO CLINICO 1: OSTEOPOROSIS
Y DIABETES TIPO 1

Anamnesis

Paciente de 38 afios, con diabetes mellitus tipo 1 de 20 afios de
evolucion en seguimiento en nuestro servicio desde el diagnéstico.
Ha seguido diversas pautas de insulina con buen control metabdli-
co habitual (hemoglobina glucosilada [HbA ] inferiores al 7% en
la mayoria de las ocasiones). No se aprecian sintomas cardinales
de hiperglucemia y si hipoglucemias esporddicas con sintomas
adrenérgicos de aviso.

Antecedentes familiares

Padre con diabetes tipo 2. Resto sin interés.

Antecedentes personales

Epilepsia generalizada de 12 afios de evolucién. Hemitiroidecto-
mia por bocio adenomatoso. Absceso pulmonar en 1987. Dislipe-
mia desde 1998 tratada con estatinas.
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Exploracién clinica

Talla: 157 cm; peso: 58 kg; indice de masa corporal
(IMC): 23.6 kg/m? ACR: normal; presién arterial
(PA): 130/75 mmHg; abdomen, extremidades, pulsos
y sensibilidad: normales.

latrogenia

— Insulina Mixtard 20: 28-0-12.
— Insulina Actrapid: 0-4-0.

— Atorvastatina 20 mg: 0-0-1.

— Depakine: 1-1-1.

— Luminal 0,1: 1-0-0.

Exploraciones complementarias

Cribado de complicaciones de forma repetida, nega-
tivo. Fondo de ojo y microalbuminuria, negativos. En
1994 se le realiz6 densitometria 6sea que mostré valo-
res concordantes con diagnostico de osteoporosis (7-
score lumbar: —3,41; T-score de cadera: —2,79).

Pregunta 1

El diagnéstico densitométrico de osteoporosis segin
la OMS se basa en la medida de la densidad mineral
o6sea (DMO). De las siguientes afirmaciones, ;cudl no
es correcta?:

— La osteoporosis se define como una DMO menor
de 2,5 desviaciones estandar (DE) (T-score), con res-
pecto al pico de masa dsea.

— La osteopenia se define como una DMO entre —1
y =2,5 DE (T-score), con respecto al pico de masa
dsea.

— La osteoporosis se define como una DMO menor
de -2,5 DE (Z-score) con respecto a una poblacion de
referencia de igual edad y sexo.

— Una densidad 6sea normal se define como una
DMO por encima de —1 DE (7T-score).

— Se habla de osteoporosis establecida cuando, ade-
mas de criterios densitométricos, existen fracturas os-
teoporoticas.

Respuesta

Existen varias definiciones de osteoporosis. En
1994 un panel de expertos de la OMS defini6 la osteo-
porosis como “enfermedad esquelética sistémica ca-
racterizada por baja masa dsea y deterioro de la mi-
croarquitectura del tejido 6seo, con el consiguiente
aumento de la fragilidad del hueso y la susceptibilidad
a fracturas”'. En el mismo afio, un grupo de expertos
de la OMS establecié una definiciéon de osteoporosis
basada en la medida de la DMO en mujeres caucdasi-
cas posmenopdusicas. Asi, la osteoporosis se define
cuando la densidad Osea es inferior a 2,5 DE con res-
pecto a la media de la densidad 6sea de mujer adulta
joven (definida como T-score < -2.5). La osteopenia
se define cuando la densidad dsea se encuentra entre 1
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y 2,5 DE por debajo de la media de la mujer adulta jo-
ven (T-score > 2,5 y < 1). Se considera que existe os-
teoporosis establecida cuando, ademds de criterios
densitométricos de osteoporosis, existe fractura de fra-
gilidad. Densidad désea normal se define cuando los
valores de densidad ésea se encuentran no mds de
1 DE por debajo de la media del adulto jovén (T-score
>-1)%

En 1999 el NIH define la osteoporosis como “alte-
racién esquelética caracterizada por el compromiso de
la resistencia 0sea que predispone a incremento del
riesgo de fracturas”. La resistencia del hueso refleja la
integracion de 2 importantes caracteristicas: la densi-
dad ésea y la calidad Gsea’.

Pregunta 2

En los ultimos afios se ha investigado la relacion en-
tre diabetes tipo 1 y disminucion de masa dsea:

— La diabetes tipo 1 se asocia con disminucién de
DMO desde el diagndstico.

— La disminucién de masa 6sea estd relacionada con
el control metabdlico y el tiempo de evolucion de la
enfermedad.

— La diabetes tipo 1 se asocia con el incremento del
riesgo de fracturas de cadera.

— Aunque los estudios actuales entre la relacién de
diabetes tipo 1 y osteoporosis son controvertidos pare-
ce que la diabetes tipo 1 se asocia con disminucion de
la DMO en hueso cortical.

— Todas son ciertas.

Respuesta

En la actualidad, la patogenia de la osteopenia en la
diabetes tipo 1 es controvertida. Para algunos autores el
inicio de pérdida de masa dsea en la diabetes tipo 1 se
produce de forma simultidnea al inicio de la enferme-
dad*®. Consideran que la insulinopenia de instauracién
paulatina afecta de forma gradual al metabolismo 6seo y
la osteopenia se manifiesta con el inicio de la enferme-
dad, estabilizandose tras el tratamiento con insulina.

Algunos autores han encontrado relaciéon entre la
pérdida de masa dsea y el tiempo de evolucién de la
diabetes’®. Asi, una pérdida Gsea acelerada y la dismi-
nucion del pico de masa dsea podrian combinarse en
la aparicién de la osteopenia diabética. Otros autores
no encuentran relacion entre el tiempo de duracion de
la enfermedad y la DMO°-'1.

Los datos que relacionan la pérdida de masa désea y el
control metabdlico son menos concluyentes; la mayoria
de los estudios no encuentran relacién entre control me-
tabdlico de la diabetes y densidad mineral 6sea’”*!!; sin
embargo, existen evidencias de que la hiperglucemia
afecta la funcién osteoblastica®'2. La presencia de com-
plicaciones de la diabetes se asocia con una mayor
afeccion 6sea’'* en la mayoria de los trabajos.

La mayoria de los estudios clinicos muestra una dis-
minucion de DMO en todas las localizaciones (en tor-
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no al 10% o 1 DE de la poblacién de referencia)’!*15,
En un estudio publicado por nuestro grupo en 94 pa-
cientes con diabetes tipo 1, se observa una reduccién
de DMO del 9,1% en CL, 12% en CF y 16,3% en TW.
El 19% de los pacientes cumplia criterios de osteopo-
rosis (T-score < —2,5)7. Algunos autores no encuentran
afectacion en hueso trabecular!®.

Existen pocos estudios sobre la prevalencia de frac-
turas en pacientes con diabetes tipo 1 y osteoporo-
sis!”!®. En el estudio de Kristin et al'® se ha encontra-
do que las mujeres con diabetes tipo 1 tienen 12,5
veces mayor riesgo de fractura de cadera que las mu-
jeres no diabéticas. Por el contrario, Melchior et al'
no han encontrado incremento en la incidencia de
fracturas de cadera o de Colles en mujeres con diabe-
tes tipo 1.

Aunque existen pocos estudios histolégicos, se sabe
que el descenso de la formacion 6sea es el factor con-
dicionante de la disminucidon de masa Osea. Algunos
factores pueden contribuir a la pérdida de hueso aso-
ciada a la diabetes. Incluyendo la pérdida renal de cal-
cio, el hiperparatiroidismo secundario relacionado con
la diuresis osmética y el déficit de insulina en los fac-
tores de crecimiento relacionados con la insulina
(IGF-1 o 2), que son importantes factores tréficos de
la formacién y crecimiento éseo!®!7,

Pregunta 3

(Estd indicado realizar densitometria a todos los pa-
cientes con diabetes tipo 1?

— Debe realizarse sélo si hay antecedentes de fractu-
ra osteoporotica.

— Sélo estd indicado realizar densitometria en las
mujeres.

— Sélo debe realizarse tras comprobar osteoporosis
radioldgica.

— Debe realizarse para monitorizar los efectos de la
diabetes sobre el hueso.

— Los datos actuales entre la diabetes y la osteopo-
rosis son controvertidos, por lo que no debe realizarse
densitometria 6sea de cribado en diabéticos.

Respuesta

Existen 3 indicaciones para realizar densitometria:

1. Diagnéstico de osteoporosis. The National Foun-
dation and US Preventive Services Task Force reco-
mienda que debe realizarse densitometria a toda mujer
mayor de 65 afos, asi como a mujeres posmenopausi-
cas jovenes con factores de riesgo asociado para frac-
tura osteopordtica. Debe realizarse también a varones
mayores de 65 afios con historia de fracturas osteopo-
réticas o con factores de riesgo asociados?.

2. Prediccién de riesgo de fractura. Existen gran
cantidad de estudios que muestran que el riesgo de
fractura se duplica por cada reduccién de 1 DE de
masa Gsea’! 22,
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3. Monitorizacién de masa désea en pacientes con
enfermedades en las que se afecta la masa dsea o para
monitorizar la respuesta al tratamiento en pacientes
osteopordticos tratados?,

Pregunta 4

(Estd indicado el tratamiento farmacoldgico de la
osteoporosis en pacientes diabéticos, y cudndo lo indi-
carfa?

— Es prioritario optimizar el control metabdlico.

— Tras el diagnéstico se debe asociar tratamiento es-
pecifico de osteoporosis.

— No existen datos especificos sobre la eficacia del
tratamiento antirresortivo en la diabetes tipo 1.

— No existen datos sobre la terapia anabdlica de la
osteoporosis en diabéticos.

— Todas son correctas.

Respuesta

Todo paciente diagnosticado de osteoporosis debe ser
tratado a fin de evitar la progresion de la pérdida de
masa O0sea y prevenir la presentacion en el futuro de
fracturas osteopordticas. En la actualidad no existen da-
tos sobre la eficacia de un tratamiento concreto en la os-
teoporosis del diabético. En grandes estudios de inter-
vencion con farmacos antirresortivos (MORE)*? se
han analizado los resultados en subgrupos de pacientes
con diabetes. Asimismo, el tratamiento con calcio y vi-
tamina D previene el hiperporatiroidismo secundario®,
que, como hemos visto, es uno de los factores implica-
dos en la osteopenia del paciente diabético.

Dado que la osteoporosis de los pacientes con dia-
betes tipo 1 se caracteriza por una disminucién de la
formacion dsea, probablemente los tratamientos ana-
boélicos (parathormona [PTH], estatinas, hormona de
crecimiento [GH] e IGF-1) sean los de eleccidn, si
bien en la actualidad no existen datos que confirmen
esta hipdtesis.

Evolucion

El paciente ha seguido revisiones bianuales en nues-
tro servicio, con un buen control metabdlico de forma
habitual. En su evolucién se observa ganancia ponde-
ral progresiva (peso al inicio: 58 kg). No hay eviden-
cia de complicaciones microvasculares. No existen
fracturas. Buen cumplimiento terapéutico (tabla 1).

CASO CLINICO 2: OSTEOPOROSIS
Y DIABETES TIPO 2

Anamnesis

Paciente varon de 54 anos de edad, enviado a nues-
tras consultas en noviembre de 1994 para estudio y se-
guimiento de diabetes mellitus tipo 2, tras deteccién
en analitica sistemdtica de la glucemia basal de 143
mg/dl sin clinica cardinal.
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TABLA 1. Evolucion densitométrica y metabélica

T-score L,-L, T-score C. Femoral Tratamiento HDbA,,
1994 -3,41 -3,4 Se inicia tratamiento con Ca y vitamina D 6,2%
1996 -3,14 3,41 Cay vitamina D 5,9%
1997 -2,94 -3,03 Cay vitamina D 7,3%
1998 -3,24 -3,58 Cay vitamina D y alendronato 6,3%
1999 -2,58 -3,18 Igual 6,9%
2001 -29 -3,3 Igual 7.9%
2003 2,7 -3,1 Igual 6,8%
Antecedentes familiares — Sindrome de Cushing.
Sin interés. — H1perparat1r01d_1sm0 primario.
— Todas las anteriores.
Antecedentes personales
Respuesta

Habito tabaquico (40 cigarrillos/dia). Antecedentes
de laparoscopia a los 23 afios (?). Hipogonadismo no
tratado.

Exploracion fisica

Peso: 88 kg; talla: 181 cm; IMC = 26,9 kg/m>. El
aspecto es eunucoide, con ausencia de pilificacion fa-
cial y corporal, y braza mayor que la talla. ACR: nor-
mal, y PA de 120/73 mmHg. El abdomen no presenta
megalias. C.CC: 0. 92. La exploracién de los genitales
evidencia escroto vacio y pene en estadio II de Tanner.
Las extremidades son normales.

Exploraciones complementarias

SOG con 75 g. Basal: 104 mgr%; 120 min: 263
mgr%. Test de glucagén: IRI basal: 13,5 U/l; 6 min:
12,5. HbA, : 5,5%. El colesterol es de 193 mgr%, TGL:
72 mgr%, el colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL): 53 mgr%; el colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL): 125 mgr%. La mi-
croalbuminuria es negativa. El fondo de ojo es normal.

En el examen hormonal destacan: testosterona: 0,1
ng/ml; SHBG: 72,7 pg/ml; FSH: 44,1 mU/ml; hormona
luteinizante (LH): 36,8 mU/ml; TSH: 1,2 mU/ml; tiro-
xina libre (T,-L): 1,5 ng/ml; PRL: 6,7 ng/ml. La fun-
cion adrenal es normal (CLU: 35 mg/24 h). DHEA-S:
2.382 ng/ml. PTH-i: 17 pg/ml; osteocalcina: 2,9 ng/ml.

Otras pruebas complementarias incluyen: cariotipo
46 XY sin otras alteraciones. Densitometria 6sea: 7-
score lumbar -3,25, T-score femoral. La ecografia tes-
ticular pone de manifiesto escroto vacio.

La tomografia axial computarizada (TAC) abdomi-
nopélvica no pone de manifiesto estructuras testicula-
res. Mediante la laparotomia abdominal no se encuen-
tran estructuras testiculares.

Pregunta 1

(Qué causas de osteoporosis deben descartarse prin-
cipalmente en un varén?

— Hipertiroidismo.
— Hipogonadismo.
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La pérdida de masa ésea ocurre durante el proceso
de envejecimiento fisiolégico. Se denomina osteopo-
rosis primaria a la osteoporosis resultante de la pér-
dida ésea asociada con el envejecimiento, y, en las
mujeres, la pérdida adicional relacionada con la me-
nopausia. Osteoporosis secundarias son las causadas
por otras enfermedades o por la toma crénica de deter-
minados farmacos®?%. Las causas secundarias son
mas frecuentes en mujeres premenopausicas y en va-
rones. El 64% de las osteoporosis del varén son de
causa secundaria®. Por ello, en todo varén con osteo-
porosis hay que descartar siempre causas secundarias.

Las hormonas gonadales desempefian un importante
papel en el mantenimiento de la masa 6sea. El déficit
de andrégenos/estrégenos en la adolescencia se asocia
con descenso de formacién dsea, lo que origina no al-
canzar el pico de masa 6sea. El déficit de androgenos
se ha asociado con un incremento de marcadores de
resorcién 6sea y disminucién de marcadores de for-
macién lo que condiciona baja DMO. Asimismo, se
ha encontrado una correlacion inversa entre valores de
testosterona y DMO™,

Pregunta 2

(Considera que la diabetes mellitus tipo 2 de este
paciente incrementa el riesgo de osteoporosis?

— La diabetes mellitus tipo 2 no tiene influencia so-
bre la masa dsea.

— La diabetes mellitus tipo 2 disminuye la masa
Osea a largo plazo.

— La diabetes mellitus tipo 2 aumenta la masa dsea a
través de la obesidad.

— Sélo la diabetes mellitus tipo 1 afecta al metabo-
lismo mineral.

— Los estudios actuales ofrecen en este tema resulta-
dos controvertidos.

Respuesta

En la diabetes tipo 2, los datos existentes entre
DMO y diabetes son inconsistentes. En la mayoria de
los estudios, no existen diferencias entre pacientes con
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TABLA 2. Evolucion de parametros metabélicos
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HDbA,, Colesterol Triglicéridos cHDL cLDL Microalbiimina  Tratamiento
03/95 6,2 248 80 41 183 -) Metformina y simvastatina
03/96 5,3 223 116 63 137 Metformina
06/98 6 265 59 50 203 Metformina
03/99 6 257 84 46 194 -) Metformina
04/00 7 257 90 55 184 Metformina
06/01 6,7 252 77 52 185 (=) Metformina y atorvastatina
06/02 6,5 175 59 51 112 Metformina y atorvastatina
03/03 7 184 61 54 117 -) Metformina y atorvastatina

TABLA 3. Evolucion densitométrica

T-score L.2-1L.4 T-score C. Femoral Tratamiento
1995 -3,24 -3,25 Testosterona
1997 -2,64 -2.54 Testosterona
1999 -1,67 -2,03 Testosterona
2000 -1,40 -2,20 Testosterona y alendronato!
2001 -1,50 -2,10 Igual
2003 -1,40 -2,10 Igual

diabetes tipo 2 o controles!>!631. En algunos estudios,
la DMO estd aumentada con respecto a los controles,
probablemente debido a la obesidad'.

Pregunta 3

(Cudl es el tratamiento de eleccién para la osteopo-
rosis de este paciente?

— Testosterona.
— Bifosfonatos.
— Calcitonina.
— Raloxifeno.
— PTH.

Respuesta

El tratamiento de eleccion de la osteoporosis secun-
daria es el tratamiento etioldgico; por tanto, la testos-
terona es el farmaco de eleccion.

Evolucion

El paciente inicia tratamiento con dieta, ejercicio y
250 mg de enantato de testosterona durante 15 dias
(1994). Posteriormente se asocian 1.600 mg/metfor-
mina durante 24 h y 20 mg/dia de simvastatina en
marzo de 1995. Desde junio de 2001 sigue tratamiento
con 20 mg/dia de atorvastatina. En las tablas 2 y 3 se
observa evolucién metabdlica y densitométrica.
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