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Resumen La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia con una enorme prevalencia y mor-
bilidad, que van en aumento. La fractura osteoporoética se encuentra entre las denominadas
complicaciones «no clasicas» de la diabetes y ha sido durante tiempo ignorada, tal vez por su
complejo abordaje tanto diagndstico como terapéutico. Las herramientas habituales para la
prevencion de la fractura por fragilidad, como el FRAX y la densitometria 6sea, no han demos-
trado la suficiente eficacia en estos pacientes, ya que infraestiman el riesgo. Nuevas técnicas de
evaluacion osea, como el trabecular bone score o los marcadores de remodelado 6seo, podrian
ser de utilidad, aunque requieren una mayor evidencia cientifica para recomendar su uso en
la practica clinica habitual. Las caracteristicas especiales de su fisiopatologia condicionan la
aparicion de fracturas sin existir alteraciones densitométricas, en lo que podemos calificar de
«paradoja diabética».

© 2016 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

The diabetic paradox: Bone mineral density and fracture in type 2 diabetes

Abstract Type 2 diabetes mellitus prevalence and morbidity are increasing. Osteoporotic frac-
tures are among the ‘non-classical’ complications of diabetes and been overlooked for a long
time, maybe because of their complex diagnostic and therapeutic approach. The usual tools for
preventing fragility fractures (such as the fracture risk assessment tool and bone densitometry)
underestimate risk of fractures in type2 diabetic patients. New techniques, such as trabe-
cular bone score or bone turnover markers, could be useful, but greater scientific evidence
is required to recommend their use in clinical practice. The special characteristics of their
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pathophysiology result in decreased bone remodeling with normal or even increased bone mine-
ral density, but with low quality. These changes lead to the occurrence of osteoporotic fractures
without evidence of densitometric changes, which could be called ‘the diabetic paradox’.

© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Son numerosos los estudios epidemiologicos centrados en el
abordaje de las complicaciones clasicas de la diabetes. La
enorme —y cada vez mayor— prevalencia de esta patolo-
gia hace que sea un problema de salud publica de primer
orden. Sin embargo, la osteoporosis en la diabetes mellitus
tipo2 (DM2) constituye una «epidemia silente», ya que es de
dificil estimacion por ser asintomatica hasta que aparece la
fractura.

Afrontar el estudio y la prevencion de la osteoporosis en
estos pacientes es una tarea compleja, ya que las técnicas
diagnésticas habituales no son Utiles'. El mecanismo fisiopa-
tologico que subyace a esta patologia da lugar a un hueso con
una densidad normal o aumentada, pero de baja resistencia
por alteracion en su microarquitectura, grado de recambio y
acumulacion de lesiones. Son varios los estudios que ponen
de manifiesto esta «paradoja diabética», demostrando el
incremento de fracturas por fragilidad en estos pacientes
pese a tener una densidad 6sea normal>“. Un metaanalisis
realizado por Janghorbani et al.? concluyé en un riesgo rela-
tivo de fractura de cadera en pacientes con DM2 de 1,7 tras
el analisis de 12 estudios al respecto.

Por otro lado, hay que considerar la importante morbi-
lidad, el coste econdmico y el impacto sobre la calidad de
vida del paciente que tiene la fractura por fragilidad, debido
a la disminucion de la capacidad fisica y al mayor grado de
dependencia®’. Todo ello genera una demanda al especia-
lista para un mejor abordaje y solucion de esta complicacion
de la diabetes.

Fisiopatologia. «El octeto ominoso de la
fractura en el paciente con DM2»

Las caracteristicas fisiopatoldgicas de la fractura en la
DM2 son especiales y tremendamente heterogéneas. Esta
diversidad de factores implicados parece ocasionar una dis-
minucién en el recambio 6seo. Son varios los estudios que
muestran una disminucion de los marcadores de remode-
lado 6seo en los pacientes con DM28. Lamentablemente,
son escasos los datos histomorfométricos al respecto, segu-
ramente por tratarse de un procedimiento invasivo. En un
estudio realizado en 26 pacientes con DM2 (13 hombres y
13 mujeres con funcién renal normal) se objetivo una dis-
minucion del volumen de osteoide y osteoblastos’. Estos
resultados son consistentes con otro estudio realizado en 8
sujetos con diabetes (6 DM2 y 2 DM1) a los que se les realizd
biopsia de cresta iliaca para estudio histomorfométrico'°.
En una persona sana (sin diabetes) el hueso es un tejido

dinamico que se encuentra en un continuo proceso de remo-
delado con el fin de mantener la competencia biomecanica
del esqueleto, prevenir la aparicion de lesiones y contribuir
a la homeostasis mineral. Cada ano se renueva aproximada-
mente el 25% del hueso trabecular y el 3% del hueso cortical,
en un proceso regulado por diversos factores mecanicos,
hormonales y locales. Pero ;qué pasa si este proceso de
remodelado disminuye? Pues que se origina un hueso con
densidad normal o alta pero con elevado riesgo de fractura.

Para llegar a entender este complicado conjunto de fac-
tores implicados en la patogenia se podria hacer un esquema
en forma de «octeto ominoso» de la génesis de la fractura
por fragilidad (fig. 1), en la que estarian presentes:

1. Efectos directos de la hiperglucemia sobre las células
Oseas. La hiperglucemia se ha asociado a un descenso
de la maduracion, funcion y motilidad del osteoclasto.
Asi se muestra, por ejemplo, en un estudio realizado
en modelos celulares, que mide el efecto que ejerce la
exposicion a un medio con alta concentracion de glu-
cosa sobre la osteoclastogénesis inducida por RANK-L.
Para ello, miden la activacion de la osteoclastogénesis
mediante la determinacion de fosfatasa acida tartrato
resistente, la expresion del receptor de calcitonina (pro-
pia del osteoclasto maduro), la catepsinaK y la actividad
de la caspasa3. Se objetivo una disminucion de todos
estos marcadores de actividad osteoclastica en presen-
cia de hiperglucemia. Asimismo, se estudi6 la capacidad
de migracion y la motilidad de los osteoclastos, que se
encontrd disminuida en los expuestos a mayor concen-
tracion de glucosa. Por todo ello, se concluye que la
exposicion a hiperglucemia origina en el osteoclasto una
alteracion a distintos niveles: menor formacion, reduc-
cion de su actividad y disminucion de la motilidad, con
dificultad para llegar a las microfracturas para poder
repararlas’’.

2. Efectos indirectos de la hiperglucemia. Otro mecanismo
indirecto por el que actla la hiperglucemia es la pro-
duccion de productos de glucacion avanzados, que se
encuentra muy aumentada en el paciente con diabe-
tes. La gluclacion modifica la estructura de las proteinas
nativas, sus propiedades fisicoquimicas y sus funciones
biologicas. El caso de la pentosidina es uno de los mas
estudiados en el paciente con diabetes. Estudios como el
publicado por el grupo de Yamamoto et al.'? mostraron
que los niveles de pentosidina se asociaban a fracturas
vertebrales, independientemente de las complicacio-
nes de la diabetes, de la duracion de la misma, del
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Figura 1

tratamiento con insulina o glitazonas o de otros factores
de riesgo conocidos, como alcohol, tabaco, etc.
Asimismo, la hiperglucemia esta implicada de manera
indirecta en un incremento del estrés oxidativo y de la
hipercalciuria, que podria originar una alteracion de la
estructura y de la mineralizacion 6sea’.
Hipovitaminosis D. Ademas de la hiperglucemia, hay
otros factores importantes implicados en la fragilidad
osea del paciente con DM2, como el déficit de vita-
minaD. Varios estudios muestran una asociacion inversa
entre la vitaminaD y la DM2, tal y como recoge una
revision reciente’®. Este déficit genera una menor mine-
ralizacion, aumenta el estado proinflamatorio y, ademas,
incrementa el riesgo de caidas por el papel que ha demos-
trado a nivel del masculo esquelético’™. Es mas, en un
metaanalisis de ensayos aleatorizados se llegé a con-
cluir que la suplementacion con vitaminaD (dosis de
700-1.000 Ul/dia) podria reducir el riesgo de caidas en
un 19%'6,
Hormonas. El hiperinsulinismo, presente en etapas ini-
ciales de la DM2, se ha postulado como uno de los factores
cruciales para entender la paradoja diabética'’. La insu-
lina estaria implicada en el aumento de la densidad
mineral 6sea de estos pacientes, frente a la pérdida de
densidad propia de la diabetes mellitus tipo 1, la cual se
inicia con insulinopenia en etapas precoces de la vida,
lo que ocasionaria una falta de consecucion del pico de
masa Osea adecuado. En etapas mas avanzadas de la
enfermedad, en las cuales se produce el deterioro de
la célula beta, se perderia este efecto anabolico.
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El «octeto ominoso» en la fisiopatogenia de la fractura por fragilidad.

Por otro lado, cada vez disponemos de mas eviden-
cia cientifica sobre el papel que desempeia el sistema
incretina sobre el tejido 6seo de estos pacientes. Estu-
dios en modelos animales parecen demostrar un efecto
anabolico, como el llevado a cabo en modelo de rata
ovariectomizada por Ma et al.’®, en el cual la administra-
cion de exendin-4 demostré promover la formacion 6sea
(mediante el incremento del nimero de osteoblastos por
superficie 6seay los marcadores de formacion propéptido
aminoterminal del procolageno tipo1 y osteocalcina) e
inhibir la resorcion (disminuyendo el nimero de osteo-
clastos, los niveles de deoxipiridinolina y telopéptido
carboxiterminal del colageno tipo 1, e incrementando el
ratio osteoprotegerina/ligando del RANK). También otro
estudio realizado en modelo animal de raton deficiente
en receptor de leptina ha demostrado un efecto positivo
6seo de un nuevo triple analogo de los receptores del
polipéptido inhibidor gastrico (GIP), del péptido similar
al glucagédn tipo1 (GLP1) y del glucagén™.

Obesidad. Es, sin duda, uno de los factores mas discuti-
dos. Tradicionalmente se le otorgaba un efecto positivo
sobre el tejido 6seo, debido al incremento de la carga
mecanica que estimula al osteocito o por la conversion
de androgenos a estrogenos. No obstante, en un estudio
realizado en modelo animal de rata ovariectomizada, el
incremento de peso y estrogenos, mediante una dieta con
alto porcentaje de grasa, no produjo mejora en las pro-
piedades del tejido 6seo?. Por otro lado, la mayoria de
estudios realizados sobre la asociacion de peso y densi-
dad dsea eran de tipo trasversal. En el Health, Aging, and
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Body Composition Study se realiza un estudio longitudi-
nal en una muestra de 2.570 personas donde se objetiva,
mediante densitometria, que los pacientes con obesidad
perdian 0,003 g/cm? por afo mas que los adultos con
normopeso (p <0,001)?". Actualmente se cuestiona este
efecto beneficioso, entre otros motivos, por el estado
proinflamatorio que genera con la liberacién de multi-
ples citoquinas (IL-6, TNF-alfa, etc.). Estas favorecerian
tanto la resorcion 6sea como la angiopatia?>?®, con el
consiguiente incremento del riesgo de caidas. Todo ello
contribuiria al incremento del riesgo de fracturas en
estos pacientes?*.

. Incremento de la esclerostina. Es bien conocido el papel
de la via canonica Wnt en el tejido dseo, donde a tra-
vés de una cascada de senales activa la transcripcion de
genes con efecto anabdlico y controla al osteoblasto a
diferentes niveles: diferenciacion, proliferacion y fun-
cion final?®. La esclerostina, que ha demostrado estar
significativamente aumentada en el paciente con DM2,
es un inhibidor de esta via anabdlica 0sea. Asimismo,
se ha demostrado recientemente, en varios estudios, la
asociacién entre niveles aumentados de esclerostina en
mujeres con DM2 y la fractura vertebral?®?.

No menos importante es el papel que esta via
juega en otros procesos biologicos relacionados con la
enfermedad cardiovascular. Un estudio publicado por
Morales-Santana et al. pone de manifiesto la asociacion
entre los niveles endogenos del inhibidor de la via WNT
(esclerostina) y la lesion aterosclerdtica en el paciente
con DM228. Alin esta por determinar si esta asociacion
entre esclerostina y arteriopatia contribuye a un mayor
riesgo de caidas.

. Riesgo de caidas. El incremento de las caidas en el
paciente con DM2 es un hecho que viene condicionado
fundamentalmente por la angiopatia (retinopatia, poli-
neuropatia, etc.) y que favorece, sin duda, la aparicion
de fracturas. La angiopatia guarda una muy estrecha
relacion con la fractura osteoporoética en una especie de

Herramientas diagnosticas en el abordaje de la fractura por fragilidad en la diabetes mellitus tipo 2.

«diada patogénica» que ha quedado constatada en diver-
sos estudios, en los que se ha visto que ambos no solo
comparten factores de riesgo comunes sino también vias
patogénicas idénticas, como la ya mencionada WNT o la
via OPG/RANK-L?-31,

Ademas de la arteriopatia, existen otros factores favo-
recedores de la caida en estos pacientes, como puede ser
el déficit de vitamina D antes comentado, las hipogluce-
mias o la «polimedicacion» de estos pacientes.

8. Antidiabéticos orales. Una revision de este aio realizada
por Meier et al.*? pone el acento en la importancia que
tiene el empleo de determinados farmacos antidiabéti-
cos sobre la seguridad a nivel 6seo. Especial mencion,
por el potencial incremento de riesgo de fracturas,
merecen las glitazonas**** y los inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa tipo2 (SGLT-2)*°. Estos Gltimos
han demostrado, en un modelo animal de raton no dia-
bético, disminuir el volumen de hueso trabecular®, y en
el modelo de raton diabético no demostraron ninguna
mejoria a nivel 6seo, pese al mejor control glucémico
observado. También en el Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study (CANVAS), con 4.327 participantes, se
ha demostrado un incremento del riesgo de fractura, del
4% versus el 2,6%, en pacientes con DM2 tratados con
canagliflozina frente a placebo®’.

Abordaje diagnéstico y terapéutico

Una vez planteadas la prevalencia y la complejidad del pro-
blema, el siguiente paso es preguntarse como abordarlo y
prevenirlo en nuestro paciente con DM2 (fig. 2). No se trata
de una tarea sencilla, ya que tradicionalmente el método
para diagnosticar la osteoporosis era el empleo del DEXA
de acuerdo a los criterios establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1994%, basados en la medi-
cion de la densidad mineral 6sea en columna lumbar, cuello
femoral, cadera o tercio distal del radio. Estos criterios
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establecen como valores de normalidad una densidad mayor
a —1 desviacion estandar (DE) con relacion a la media de
adultos jovenes (T-score); valores comprendidos entre —1y
—2,5DE se definen como baja masa 6sea, y valores inferio-
res a —2,5DE son diagndsticos de osteoporosis. En el caso
del paciente con DM2 se ha demostrado que esta técnica
no es (til, ya que el incremento del riesgo de fractura es
independiente de la densidad, y de facto tienen una mayor
densidad mineral 6sea (DMO) a nivel lumbar y femoral®’.

Las escalas de riesgo de fractura son herramientas cada
vez mas empleadas, a la vez que accesibles y econémicas.
El maximo exponente es el FRAX, desarrollado por el centro
colaborador de la OMS de la Universidad de Sheffield como
herramienta para identificar poblacion de riesgo y asi llevar
a cabo prevencion primaria (intervencion: si > 3% de riesgo
en cadera o >20% en otra localizacion). Esta herramienta
tiene como principal inconveniente no valorar como item la
propia DM2. Son varios los estudios realizados para valorar
su utilidad en pacientes con diabetes, de los que se con-
cluye que no es una herramienta valida ya que infraestima
el riesgo de fractura en esta poblacién®®#'. Una alternativa
posible podria ser el empleo del QFractureScore, desarro-
llado en una extensa cohorte britanica* que incorpora como
factor de riesgo la DM2, pero que presenta como inconve-
niente que se encuentra solo validada para el Reino Unido.

En tercer lugar, podemos plantearnos el papel de los mar-
cadores de remodelado 6seo (MRO). Son varios los estudios
que reflejan que el paciente con DM2 tiene niveles dismi-
nuidos de MRO como consecuencia de una reduccion del
anabolismo 0seo. Asi se refleja en un metaanalisis de 22
estudios que objetivo niveles significativamente menores
del marcador de formacién osteocalcina en pacientes con
DM28. Los mismos autores han publicado este afo una revi-
sion sistematica donde se concluye el potencial uso de los
MRO en la valoracion 6sea del paciente con DM2*. Estos
marcadores han demostrado una asociacion de manera sig-
nificativa con la fractura vertebral en la DM2%. En 2014, el
grupo de trabajo de la International Osteoporosis Founda-
tion (I0F) y la International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC) publico un metaanalisis que
otorga un potencial papel predictor de fractura osteopo-
rotica en poblacion general*. No obstante, y pese a lo
prometedor de estos resultados, son necesarios mas estudios
para establecer la utilidad de los MRO como herramienta de
cribado y seguimiento de la osteoporosis en la DM2. Por otro
lado, se ha cuestionado su uso por la necesidad de estandari-
zacion, en la que trabaja el grupo de la IOF-IFCC. Un estudio
realizado en poblacion espafola®, disefiado para disminuir
al maximo los posibles factores de variabilidad preanali-
tica, establece unos rangos robustos en poblacién caucasica
que concuerdan con los publicados con cohortes mayores.
Esta similitud de resultados de varios estudios, que usan un
ensayo en una plataforma automatizada para la determi-
nacion en laboratorios diferentes, demuestra que se puede
minimizar la variabilidad con una adecuada metodologia, lo
que refuerza la utilidad clinica de los MRO en la valoracion
de la patologia osea.

Finalmente, el Trabecular Bone Score (TBS) se ha
postulado como una herramienta que podria ser util espe-
cialmente en el caso de osteoporosis secundarias, como
la causada por la DM2%. Se ha objetivado una disminu-
cién significativa del hueso trabecular en el paciente con

diabetes, como muestra el estudio realizado por Dhaliwal
et al.¥ y realizado en 100 mujeres, donde aquellas con
DM2 presentaron una mayor DMO y menor TBS (p=0,001 y
0,01, respectivamente), o el estudio retrospectivo realizado
en una cohorte canadiense de 29.407 mujeres (2.356 con
DM2), donde el TBS fue predictivo de fractura®. Esta dismi-
nucion de hueso trabecular parece estar condicionada por
un mal control glucémico” y la presencia de resistencia a
la insulina, objetivando una correlacion negativa entre TBS
y hemoglobina glucosilada A1c, glucemia basal y resistencia
a la insulina®.

Las recomendaciones para la evaluacion y el tratamiento
de la osteoporosis asociada a enfermedades endocrinas y
nutricionales del Grupo de trabajo de osteoporosis y meta-
bolismo mineral de la SEEN*® encara este reto y recomienda
evaluar esta complicacion en el paciente con DM2, especial-
mente en caso de complicaciones cronicas, insulinoterapia
o tratamiento con glitazonas. También sugiere, con grado de
evidencia muy baja, el empleo del FRAX o TBS si estuviese
disponible. Para el abordaje terapéutico recomiendan seguir
las mismas recomendaciones que en poblacion sin diabetes,
aunque se sugiere que el déficit de funcion osteoblastica
en esta enfermedad hace atractivo el empleo de farma-
cos anabolicos en pacientes de alto riesgo o en prevencion
secundaria.

Conclusiones

La poblacion con DM2 presenta un riesgo incrementado de
fractura, pese a tener una DMO normal o aumentada, como
consecuencia de una compleja fisiopatologia. Esto hace que
las herramientas habituales de prevencion infraestimen el
riesgo. También se hace necesaria una cuidadosa evaluacion
rutinaria de los factores implicados, como el déficit de vita-
minaD, la prevencion del riesgo de caidas, medicamentos,
etc., de cara a lograr minimizar su incidencia. En el abordaje
diagnostico el TBS parece prometedor, aunque es necesario
que se disponga de mayor informacion prospectiva antes de
recomendar su uso de manera rutinaria en la prevencion de
la fractura diabética.
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