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Resumen

Objetivo: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la osteoporosis son enfermedades asociadas con un entorno pro-inflama-
torio, cuya prevencién mediante nuevas estrategias terapéuticas podria evitar su desarrollo. Sin embargo, existe un escaso
numero de estudios que evalten el perfil inflamatorio de la osteoporosis en pacientes con DM2.

El objetivo de este estudio se centr6 en evaluar la respuesta inflamatoria inmunitaria mediante concentraciones séricas
de nueve citocinas, dos de ellas de caracter anti-inflamatorio (IL-10, IL-5) y seis pro-inflamatorias (IL-2, IL-6, IL-12
(p70), IL-17A, TNFa e IFNy) en 163 individuos con DM2 y 47 controles. Una subpoblacion, formada por 43 pacientes
DM2 sin osteoporosis, y 33 con osteoporosis, fue analizada en mas profundidad a nivel de pardmetros éseos. Ademas,
hemos evaluado las hormonas calciotropas, los marcadores de remodelado 6seo, densidad mineral dsea y fracturas ver-
tebrales en la poblacion, y hemos analizado la relacion de las citocinas ensayadas con la DM2, la osteoporosis y las frac-
turas vertebrales prevalentes.

Los pacientes con DM2 tenian concentraciones séricas significativamente mas altas de IL-10 en comparacién con el
grupo control (0,5+1 vs. 0,14+0,3 pg/ml; p=0,016) y los niveles de IL-12 p70 se mostraron mas bajos en pacientes con
DM2 respecto a los controles (2,9+1,6 vs. 3,9+3,1 pg/ml; p=0,027).

En el grupo de pacientes con DM2 y osteoporosis, los niveles de la citocina IL-6 resultaron elevados respecto al grupo
de DM2 sin osteoporosis (10,9+14,6 vs. 4,5+7,0; p=0,017). También se observé una asociaciéon de IL-5, siendo sus niveles
mas bajos en el grupo DM2 con osteoporosis (1,7+0,2 vs. 3,8+0,6; p=0,032). Ademas, la IL-5 mostré una correlacién di-
recta con los niveles del biomarcador de formacién dsea fosfatasa alcalina 6sea (r=0,277, p=0,004) en la subpoblacién
de pacientes con DM2. El resto de citocinas no mostraron diferencias significativas.

En conclusion, nuestros hallazgos demuestran que en nuestra poblacién de estudio, los pacientes con DM2 respecto a
sujetos sanos presentan un perfil inflamatorio opuesto a lo que se espera en situacion de hiperglicemia, probablemente
como respuesta compensatoria a la inflamacién originada. El perfil de citocinas se modifica en la subpoblacién de los
pacientes diabéticos, dependiendo de la presencia de osteoporosis. En este caso, el perfil inflamatorio en presencia de
osteoporosis es coherente con la respuesta esperada.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM2) y la osteoporosis son enfer-
medades con una creciente prevalencia debido al enveje-
cimiento de la poblacién, y también influye el sexo,
factores genéticos y ambientales, tales como una dieta
desequilibrada, obesidad y una vida sedentaria. La DM2
aumentd de forma alarmante durante el afio 2014, lle-
gando a afectar a mas de 420 millones de personas a nivel
mundial®. Los pacientes con DM2 presentan un mayor
riesgo de caidas, y se ha observado un aumento en la pre-
valencia e incidencia de fracturas por fragilidad en estos
pacientes?5, siendo causa de una importante mortalidad,
morbilidad y del aumento de gastos sanitarios.

La DM2 afecta a la homeostasis 6sea®’, y se asocia con
un mayor riesgo de fracturas® a pesar de que los pacientes
exhiben una mayor densidad mineral 6sea (DMO)***2 Ade-
mas, se han observado niveles circulantes reducidos de
marcadores de recambio 6seo en DM2'3, que deben in-
fluenciar el alto riesgo de fractura en pacientes con DM2.

Por otra parte, la inflamacién estd ganando protago-
nismo en el desarrollo de la enfermedad y sus compli-
caciones. Multiples estudios muestran un aumento de
citocinas inflamatorias en la DM2, que confieren un es-
tado crénico de inflamacién en bajo grado.

En la DM2, es frecuente que los pacientes tengan un
estilo de vida inadecuado, con una ingesta calérica ex-
cesiva y falta de ejercicio fisico, lo que promueve la adi-
posidad central y la obesidad, de forma que existe una
mayor infiltraciéon de macrdfagos en el tejido adiposo,
pudiendo alterarse la secrecion de citocinas'. La libera-
cién de estas proteinas mediadoras de la inflamacion,
son asi el resultado de la activacidn de células inmuni-
tarias acumuladas en tejidos metabdlicos y que al alte-
rarse la secrecion de citocinas, promueven la resistencia
sistémica a la insulina (IR) y el dafio a las células {3 pro-
ductoras de insulina. Asi, un entorno inflamatorio esta
asociado con valores alterados de citocinas circulantes,
que podrian alterar la sensibilidad a la insulina, propi-
ciando un mayor riesgo de padecer DM2'. Por otra
parte, los pacientes con DM2 tienen un envejecimiento
acelerado, proceso que conduce a un mayor riesgo de
desarrollar fragilidad dsea de forma prematura, espe-
cialmente en los pacientes con glicemia poco contro-
lada’. Las citocinas inflamatorias también aumentan su
produccién durante el envejecimiento, siendo cruciales
para la homeostasis esquelética. Se ha observado que las
citocinas inflamatorias pueden alterar los ratios de RANKL:
OPGy puede resultar en un aumento de la osteoclastogé-
nesis'’. Asi, el sistema inmunoldgico esta fuertemente li-
gado al mantenimiento de huesos sanos.

Con objeto de prevenir la progresién de la osteopo-
rosis y las fracturas relacionadas en pacientes con DM2,
se debe evaluar la salud 6sea e implementar interven-
ciones para la prevencion de fracturas en esta poblacidn,
y en caso de que DM2 y osteoporosis estén establecidas,
hallar intervenciones farmacolégicas y de estilo de vida
eficaces. En este sentido, los tratamientos méas novedo-
sos para la DM2 incluyen bloqueo de la sobreproducciéon
patolégica de las citocinas proinflamatorias por antago-
nistas del receptor de la citocina de interés, o por anti-
cuerpos neutralizantes de ésta. Actualmente, se estan
desarrollando tratamientos con vacunas, consistentes
en inyeccion de la citocina repetidas veces para producir
una sobreexpresion de anticuerpos neutralizantes con-
tra la citocina inyectada. Concretamente, las drogas que
bloquean el efecto de la citocina IL-1f3 han surgido como

terapia de primera linea. Se estan ensayando anticuer-
pos monoclonales dirigidos contra IL-1 819 y vacunas?®
que resultan ser beneficiosos en términos de parame-
tros glucémicos e inflamatorios en pacientes con DM2.

Debido a la creciente prevalencia de DM2 y sus co-
morbilidades, como es el caso de la osteoporosis, existe
una creciente demanda de terapias personalizadas, cuya
eficiencia se monitorice periédicamente mediante una
evaluacién de biomarcadores de la progresion de la en-
fermedad.

Este estudio pretende ampliar el conocimiento de los
mecanismos involucrados en la homeostasis dsea, me-
diante la evaluacion de citoquinas inflamatorias asocia-
das a la osteoporosis en pacientes con DM2. Nos hemos
enfocado en 9 citocinas circulantes, que podrian estar
implicadas en la inflamacién sistémica de la osteoporo-
sis en pacientes con DM2. De esta forma, pretendemos
contribuir al conocimiento de las citocinas involucradas
en la patogénesis de ambas enfermedades, facilitando y
simplificando el disefio de terapias anti-inflamatorias
para evitar el progreso de la osteoporosis en pacientes
con DM2.

POBLACION Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Este estudio es de disefio transversal. La poblacion en-
globa un total de 210 participantes, que incluyen 47 indi-
viduos control y 163 pacientes con DM2 con diagndstico
de diabetes, segun los criterios de la Asociaciéon Americana
de Diabetes. Los pacientes diabéticos seguian terapia para
su enfermedad, incluyendo metformina, sulfonilureas, in-
sulina o combinacidn de éstas. Los pacientes tratados con
tiazolidinedionas fueron excluidos por afectar el metabo-
lismo 6seo y la liberacion de citocinas.

El estudio especifico en presencia vs. ausencia de os-
teoporosis en la poblacién de DM2 se realiz6 sobre 43
pacientes sin osteoporosis y 33 pacientes sin osteopo-
rosis. Utilizamos los Criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud para la osteoporosis?'. Debido a las
caracteristicas especiales de la fisiopatologia de la dia-
betes tipo 2 condicionan la aparicién de fracturas sin
existir alteraciones densitométricas, los pacientes con
osteoporosis también seran aquéllos que presenten
fracturas vertebrales prevalentes, aun sin cumplir los
criterios de DMO <-2,5 desviaciones estandar (DE) del
T-score en la columna lumbar, la cadera total o el cuello
femoral.

Todos los participantes eran caucasicos, de 35 a 65
afos.

Los criterios de exclusiéon para la poblacion de pa-
cientes con DM2 incluyen historial previo de inflamacion
sistémica por otras enfermedades o enfermedades cré-
nicas diferentes de la DM2, tratamientos anti-inflama-
torios o elevado consumo de alcohol. Ninguno de los
sujetos fue tratado con medicacién que se conozca que
modifique la masa 6sea.

La poblacién fue reclutada en el Hospital Universitario
San Cecilio de Granada, Espafia, y las muestras fueron ges-
tionadas por el Biobanco del Sistema Sanitario Publico de
Andalucfa. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacién Biomédica de Andalucia.

Medidas antropométricas, clinicas y bioquimicas
Se recopilaron datos antropométricos, entre los que se
incluye el indice de masa corporal (IMC) (peso en kilo-
gramos dividido por el cuadrado de altura en metros).
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Para la medicién de diversos parametros bioquimicos
en suero, se tomaron muestras de sangre venosa en la
mafiana siguiente al ayuno durante la noche. Los sueros
se almacenaron a -80°C hasta el examen.

Los pardmetros bioquimicos glucosa en ayunas, he-
moglobina glicada (HbA1c), calcio, fésforo y creatinina
se midieron utilizando técnicas estdndar de laboratorio
automatizadas. Las hormonas calciotropas medidas fue-
ron iPTH (inmunoensayo; Roche Diagnostics SL,) y 25-
hidroxivitamina D (RIA; DiaSorin). Los biomarcadores de
recambio 6seo medidos fueron osteocalcina (RIA, DiaSo-
rin Stillwater,MN); fosfatasa alcalina ésea - (inmunoen-
sayo, Hybritech Europe), CTX (inmunoensayo, Elecsys
CrossLaps; Roche Diagndstica) y fosfatasa acida resis-
tente a tartrato 5b -TRAP5b- (inmunoensayo, IDS Ltd.).

Para la medicion de densidad dsea y fracturas verte-
brales, se evalud la densidad mineral 6sea (DMO) en la
columna lumbar (CL) L2-L4, en el cuello femoral (CF) y
en el total de cadera (CT) mediante absorciometria dual
de rayos X de (DEXA) con densitémetro Hologic QDR
4500 (Waltham, MA; coeficiente de variacion 1%). Uti-
lizamos los Criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud para la osteoporosis?!. La presencia de facturas
vertebrales prevalentes se evalu6 en radiografias con-
vencionales de vista lateral de la columna, a nivel del
torax y a nivel lumbar (T4-L5). Las fracturas vertebrales
traumaticas fueron excluidas. Las fracturas vertebrales
se identificaron de acuerdo al método de Genant et al.??
Solo se consideraron fracturas moderadas y severas en
nuestro estudio.

Medida de citocinas

La concentracion de nueve citocinas (IL-10, IL-4, IL-5, IL-2,
IL-6,IL-12 (p70), IL-17, TNFa e IFNy) se midié mediante
ensayos multiplex con tecnologia luminex, usando el kit
Human Th17 Magnetic Bead Panel de Millipore (Cat. #
HTH17MAG-14K), de acuerdo a las instrucciones del fa-
bricante. La lectura se realiz6 sobre el sistema Bio-Plex®
200 (Bio-Rad). Los datos se expresan en pg x mL-'. El
coeficiente de variacion intra-ensayo fue menor del 10%
y el coeficiente de variacién inter-ensayo fue menor del
15% para todos los analitos estudiados. El kit ensayado
incorpora controles internos de citocinas disefiados para
su uso en control de calidad durante el monitoreo de exac-
titud y precision en los andlisis de citocinas realizados.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron usando el software SPSS-23
(SPSS, Inc.). Las variables continuas se expresaron me-
diante media y desviacion standard y las categdricas me-
diante porcentajes. La distribucién normal se evalud
mediante el test Kolmogorov-Smirnov. Las variables con
distribucién normal fueron estudiadas mediante el test
t- de student, y las variables que no cumplian normalidad,
se analizaron mediante el test de U de Mann-Whitney. Los
test x% se usaron para comparar variables categoéricas. Se
aceptaron valores de p<0,05 como valores estadistica-
mente significativos.

REesuLTADOS

Caracteristicas clinicas de la poblacion de pacientes
con DM2 y controles

Las caracteristicas basales de la poblaciéon completa de
estudio, tanto grupo de pacientes con DM2 como con-
troles, se describen en la tabla 1. Debido a los criterios
de inclusidn, los individuos con DM2 presentan signifi-
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cativamente mas altos niveles de glucosa y HbAlc que
el grupo control (p<0,001). Las hormonas calciotropas
iPTH, osteocalcina y los biomarcadores CTX y TRAP5b
se mostraron mas elevadas en controles.

Perfil de citocinas en pacientes con DM2 y controles
Segln se presenta en tabla 1, las citocinas que presentan
diferencias en la comparacion de sus concentraciones
séricas corresponden a IL-10 e IL-12 p70. Las concen-
traciones séricas de IL-10 son mas altas en el grupo de
pacientes con DM2 en comparacion con el grupo control
(0,5+1 vs. 0,14+0,3 pg/ml; p<0,05).

En el caso de IL-12 p70, se muestran valores séricos
mas bajos en pacientes con DM2 respecto a los controles
sanos (2,9+1,6 vs. 3,9+3,1 pg/ml; p<0,05). Por otra
parte, los valores de las citocinas IL-5, IL-6, IL17A, TNFa
e IFNy no presentan diferencias entre los grupos de es-
tudio, aunque IL-5 e IFNy se aproximan a la significacién
en la comparativa de grupos. Ademas los niveles de la
citocina IL-4, IL-2 e IL-17A no fueron detectables en la
mayoria de los casos, por lo que los datos no se han pre-
sentado en este estudio.

En la figura 1, se muestran graficamente la compara-
tiva de los niveles séricos en los grupos DM2 y controles
de las citoquinas, visualizadndose en A) IL-10 y en B) IL-
12 (p70).

Caracteristicas clinicas del grupo de pacientes con
DM2 y su relacion con el metabolismo 6seo

Las caracteristicas de la poblacién de pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, en base a la presencia o ausencia
de osteoporosis, se presentan en la tabla 2.

En cuanto a las hormonas calciotropas 25 (OH)vita-
mina D y paratohormona, no se observan diferencias
para la primera de ellas, sin embargo, los niveles de pa-
ratohormona se encuentran elevados en el grupo de
DM2 en presencia de osteoporosis respecto al grupo de
DM?2 sin osteoporosis (45,9+4,0 vs. 31,1+1.4; p=0,01).

Los marcadores de remodelado 6seo CTX y TRAP5b
y fosfatasa alcalina dsea no muestran diferencias entre
grupos.

Respecto a los parametros de medida DEXA, se puede
comprobar tanto en los T-scores como en DMO, que di-
chos valores corresponden a los criterios de selecciéon
de esta muestra de pacientes con DM2, seglin su estatus
6seo. El grupo con osteoporosis presenta todos los pa-
rametros de DMO y T-score con menor valor respecto al
grupo sin osteoporosis.

Perfil de citocinas en pacientes segiin la presencia de
osteoporosis en la poblacién de DM2

Entre las citocinas estudiadas, se muestra IL-6 con una con-
centracion sérica mayor en el grupo de DM2 con osteopo-
rosis, respecto al grupo de DM2 sin osteoporosis (10,9+
14.6 vs. 4.5+7,0; p=0,01). Por el contrario, la citocina IL-5
presentd menores valores en el mismo grupo de diabéticos
con osteoporosis (1,7+0,2 vs. 3,8+0,6; p=0,032). Las cito-
quinas estudiadas IL-10, IL-12 (p70), TNFa e IFNy no mos-
traron diferencias la comparativa de ambos grupos.

En la figura 2C, se muestran en ambos grupos de
DM2, con y sin osteoporosis, graficamente los niveles de
IL-6, y en la figura 2D se muestran los niveles de IL-5 en
los mismos grupos.

Por otra parte, hemos encontrado una falta de asocia-
cion en el analisis entre presencia de fracturas y las citoci-
nas estudiadas en el grupo de diabéticos osteoporoticos.
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Tabla 1. Parametros antropomeétricos, bioquimicos y concentraciones de citoquinas en la poblacion de estudio de pacientes

con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y grupo control

Grupo DM2

(n=163)
Edad (afios) 63+9
Hombre/mujer (n) 91/72
IMC (kg/m?) 31,6%5,8
Glucosa (mg/dL) 159+59
HbAlc (%) 8,2+1,9
Creatinina (mg/dL) 1,8+8,0
Calcio (mg/dL) 10,8+9,9
Fosforo (mg/dL) 3,8+3,3
25(0H)D (ng/mL) 18,249,9
iPTH (pg/mL) 46,3+43,9
Osteocalcina (ng/mL) 1,4+1,2
Fosfatasa alcalina 6sea (pg/L) 15,9+9,8
CTX (ng/ml) 0,23+0,13
TRAPS5D (UI/L) 1,4+0,92
Fractura vertebral (%) 27,7
Osteoporosis (%) 43,42
Enfermedad cardiovascular (%) 49
Citocinas:
IL-5 (pg/mL) 3,2+4,2
IL-10 (pg/mL) 0,5+1
IL-2 (pg/mL) 1,3+2,8
IL-6 (pg/mL) 6,7+11,1
IL-12 (p70) (pg/mL) 2,9+1,6
IL-17A (pg/mL) 2,7+2,2
TNF-a (pg/mL) 1,8+4,5
IFN-g (pg/mL) 1,3+1,4

Grupo control

(n=47) Valor P
54+8 <0,001*
29/18 0,028*
31,4+7,7 0,056
90+11 <0,001*
4,9+0,4 <0,001*
0,8+0,2 0,106
9,3+0,4 <0,001*
3,4+0,48 0,779
21,3£10,8 0,069
51,7£18,7 0,003*
4,3+4,9 0,002*
13,7+£7,3 0,06
0,35+0,15 <0,001*
1,8+0,87 0,019*
0 <0,001*
0 <0,001*
0 <0,001*
4,1+4,2 0,07
0,14+0,3 0,016*
0,3+0,6 0,57
9,8+18 0,66
3,9£3,1 0,027*
2,1+1,7 0,41
1,0+1,9 0,65
0,8+1,2 0,07

Los datos se muestran como media * desviacion estandar, porcentajes o niimero total (n) *: valor p<0,05 entre grupos.
IMC: indice de masa corporal; HbAlc: hemoglobina Alc; 25(0H)D: 25 hidroxi-vitamina D; IL: interleucina; TNFa: factor de necrosis tumoral

alfa; I[FNy: interferon gamma.

Relacion entre citocinas y marcadores de formacion
y resorcion ésea

Se ha realizado un estudio de correlacidn entre las cito-
cinas ensayadas y los biomarcadores de formacion (fos-
fatasa alcalina 6sea y osteocalcina) y resorcion 6sea
(TRAP5b y CTX), en la poblacién total, en la poblacién
diabética tipo 2, y en la poblacién de diabéticos osteo-
poroticos con fracturas vertebrales prevalentes. Los re-
sultados indican una correlacion directa significativa en
el caso de la fosfatasa alcalina y la interleucina 5, tanto
para la poblacién total (r=0,162, p=0,049), como para la
poblacién diabética tipo 2 (r=0,276, p=0,004). Esta ul-
tima correlacion se muestra en la figura 2. En el caso de
la poblacién de diabéticos osteoporéticos con fracturas
vertebrales prevalentes se pierde la correlacion.

Discusion

La DM2 es una enfermedad inflamatoria crénica y sisté-
mica extremadamente compleja y multifactorial. Las evi-
dencias clinicas demuestran que el riesgo de otras
complicaciones como la osteoporosis aumenta conside-
rablemente en estos pacientes. La resistencia a la insu-
lina puede afectar a la secrecién anormal de citocinas y

a su vez, producir alteraciones en el metabolismo 6seo,
resultando en un deterioro dseo y osteoporosis?. Sin
embargo, los factores concretos y los mecanismos mo-
leculares que causan la osteoporosis en los pacientes
con DM2 no han sido atn dilucidados.

En este estudio hemos explorado la relacion del en-
torno inflamatorio con la presencia de la DM2 y la osteo-
porosis. En primer lugar, hemos evaluado la asociacion de
los niveles de diversas citocinas séricas pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias (IL-2, IL-4, IL-17, IL-5, IL-6, IL-10,
IL1-2 p70, TNFa e IFNy) en 210 individuos, de los que
163 correspondian a pacientes con DM2 y 47 individuos
sanos. En segundo lugar, en la poblacion de DM2, hemos
analizado la asociacién de estas citocinas con la osteo-
porosis, caracterizando a la poblacion desde el punto de
vista del metabolismo 6seo.

Los resultados muestran concentraciones séricas de
IL-10 mas altas en DM2 en comparacion con el grupo con-
trol, niveles menores de IL-12 (p70) en pacientes con
DM2, asi como concentraciones circulantes de IL-6 ma-
yores e IL-5 menores en la poblaciéon de DM2 con osteo-
porosis respecto a los pacientes DM2 sin osteoporosis
(ver figura 1).
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Figura 1. Asociacion en la poblacion completa, entre los grupos control y pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con las
concentraciones séricas de: A) IL-10 y B) IL-12 (p70). C) asociacion en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en
relacion a la presencia y ausencia de osteoporosis, con la concentracion circulante de IL-6 y D) de IL-5
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Un hallazgo destacado del presente estudio implica
el aumento de los niveles de la citocina anti-inflamatoria
IL-10, que se ha mostrado elevada en pacientes con DM2
respecto al grupo control. Previamente, se ha sugerido
que esta citocina anti-inflamatoria forma parte de una
compleja interaccién entre moléculas pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias, donde los elevados niveles de estas
ultimas compensarian y limitarian el dafio causado por
el entorno inflamatorio. Esta hip6tesis se formulé en el
contexto tanto de la DM2, en un estudio reciente con un
bajo nimero de pacientes (n=25)%*, como en un estudio
de artrosis, donde se observa que citocinas inflamatorias
como IL-6 y TNFa se expresaban paralelamente a la ci-
tocina anti-inflamatoria IL-10 como mecanismo compen-
satorio de la inflamacién?. De hecho, el papel fisioldgico
de IL-10 es limitar la respuesta inflamatoria inmunol6-
gica, inhibiendo la actividad de diversos tipos celulares,
sobre todo, la activacién de macréfagos y previniendo
ademas la produccion de otros mediadores pro-inflama-
torios como IL-6 o TNFa?. Por otra parte, se ha podido
comprobar que macrdéfagos expuestos a altos niveles de
glucosa muestran una resistencia o baja respuesta al
efecto de IL-10, impidiendo su accién antiinflamatoria?’,
por lo que los altos niveles de IL-10 podrian también de-
berse a un intento de suplir la funcién con una sobreex-
presién de la proteina.

Ademas, nuestros hallazgos estan en linea a lo encon-
trado por Wang y colaboradores?®, que observaron un
aumento progresivo de IL-10 entre pacientes sin DM2,
prediabéticos y con diabetes tipo 2. Sin embargo, existen
estudios en contraposicion a nuestros resultados, tal
como el llevado a cabo con 15 pacientes con DM2 res-
pecto al mismo niimero de controles, en los que se ob-
serva una baja expresion de IL-10 en DM2, y sus niveles
estaban correlacionados con los niveles de hemoglobina
glicosilada, por lo que se propuso como predictor de la
glicemia?’.

La citocina pro-inflamatoria IL-12 es una glicoproteina
heterodimérica formada por las subunidades p40 y p35,
siendo su forma bioactiva IL1-2 p70%. En nuestro estudio
hemos encontrado una baja concentracion sérica de la ci-
tocina pro-inflamatoria IL-12 p70 en pacientes con DM2
respecto a controles. Existen diversos estudios con resul-
tados contradictorios. Asi, se ha demostrado que la IL-12
aumenta en la DM2 y estd implicada en la patogénesis de
la aterosclerosis, las complicaciones macrovasculares, la
retinopatia diabética y la disfunciéon endotelial, sobre todo
en aquellos pacientes con mayor resistencia insulfnica®3,
Varios estudios establecen que la interrupcion en la expre-
sién de IL-12 desencadena la angiogénesis, protegiendo los
tejidos endoteliales en la diabetes tipo 2. Ademas, se han
mostrado estudios en modelos murinos de DM2 enlos que
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Tabla 2. Parametros antropométricos, fisicos y bioquimicos, del metabolismo 6seo y concentraciones de citoquinas séricas
en una subpoblacion del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en relacion a la presencia y ausencia de

osteoporosis
Grupo DM2 y OP

(n=33)
Edad (afios) 59,5+5,2
Hombre/mujer (n) 19/14
IMC (kg/m?) 33,1%6,5
HbAlc (%) 7,6+1,8
Glucosa (mg/dL) 163,365
Creatinina(mg/dL) 0,88+0,17
Calcio (mg/dL) 9,5+0,5
Fésforo (mg/dL) 3,6+£0,4
25(0H)D (ng/mL) 19,2+11,8
Osteocalcina (ng/mL) 1,7+1,4
iPTH (pg/mL) 45,9+4,0
Fosfatasa alcalina 6sea (pg/L) 15,1+7,5
CTX (ng/ml) 0,24+0,1
TRAP5b (UI/L) 1,3+0,9
Fractura (%) 60,6
Parametros DEXA
DMO CL (g/cm?) 0,9+0,1
DMO CF (g/cm?) 0,7+0,1
DMO CT (g/cm?) 0,8+0,1
T-score CL -2,0+1,4
T-score CF -1,1+1,0
T-score CT -1,1+1,0
Citocinas
IL-5 (pg/mL) 1,7+0,2
IL-10 (pg/mL) 0,7+1,2
IL-6 (pg/mL) 10,9+14,6
IL-12 (p70) (pg/mL) 2,7£0,2
TNF-a (pg/mL) 1,0+2,1
IFN-g (pg/mL) 1,3+1,7

Grupo DM2 sin OP

(n=43) Valor P
56,33+6,8 0,02*
22/21 0,37
29,8+4,4 0,02*
8,1+1,8 0,4
180,5+£58,5 0,08
0,9+0,21 0,27
9,6%0,5 0,24
3,7£0,6 0,84
16,5+10,6 0,38
1,3+1,0 0,43
31,1+1,4 0,013*
14,7+5,6 0,76
0,18+0,09 0,14
1,4+1,01 0,58
0 <0,001*
1,0+0,1 0,001*
0,8+0,1 0,005*
0,9+0,1 0,007
-0,9+1,1 0,001*
-0,27+0,7 0,001*
-0,3+0,7 0,002*
3,8+0,6 0,032*
0,4+0,7 0,97
4,5+7,0 0,017*
2,840,2 0,328
1,2+1,7 0,41
1,4+1,3 0,38

Los datos se muestran como media * desviacion estandar, porcentajes o nimero total (n). *: valor p<0,05 entre grupos.
25(0H)D: 25 hidroxi-vitamina D; iPTH: paratohormona intacta; CTX: telopéptido carboxi-terminal; TRAP5b: fosfatasa acida tartrato-resis-
tente 5b; FAO: fosfatasa alcalina 6sea; DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; IL: interleucina;

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa; IFNy: interferén gamma.

la deficiencia de IL-123 promueve la sobre-expresion de
citocinas anti-inflamatorias y reduce la expresion de las
pro-inflamatorias.

En linea con nuestros resultados, se ha observado en
pacientes con DM2, un aumento de IL-10 y una dismi-
nucion de IL-12 p703* En este estudio, se sugirié que la
interleucina IL-10 suprime la activacion de las células
Th1, que requieren IL-12 para su diferenciacién. De esta
forma, el nivel reducido de IL-12 y la elevada concentra-
cion de IL-10 encontrada en nuestro estudio en los pa-
cientes con DM2, contribuirian a detener la activacién
de la subpoblacién de células Th1, principales produc-
toras de la citocina pro-inflamatoria IFNy, dando como
resultado la homeostasis de tejidos relevantes.

Asi, en nuestro estudio observamos que las diferen-
cias encontradas en los niveles de citocinas entre pacien-
tes con DM2 y controles parecen ser opuestas a lo que

se esperaria en hiperglucemia, una elevacidén de citoci-
nas pro-inflamatorias y disminuciéon de las anti-inflama-
torias. Ello podria indicar una respuesta al incremento
de la inflamacién derivada de la hiperglucemia, mas que
a los factores intrinsecos a la DM2.

La citocina IL-6 se ha descrito en multiples estudios
epidemioldgicos como un potente predictor de diabetes,
sugiriéndose que interfiere en la sefial insulinica y altera
la funcién de las células beta3>3¢. Nosotros hemos inves-
tigado el potencial de la IL-6 como factor implicado en
la osteoporosis en los pacientes con DM2, sin que haya-
mos encontrado referencias extensivas en la bibliografia
sobre esta tematica. La citocina IL-6 efectia dos funcio-
nes paralelas que agravan la condicidon osteoporotica:
estimula los osteoclastos e inhibe la actividad de los os-
teoblastos, traduciéndose en una pérdida de densidad
6sea?’. Este efecto de pérdida de densidad 6sea se ha
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mostrado principalmente en mu- Figura 2. Grafico de correlacién mostrando la relacién entre IL-5 y el biomarcador
jeres menopausicas®®. Aqui se de formacion 6sea fosfatasa alcalina ésea en la subpoblacién de pacientes con dia-
muestra que la IL-6 esti tam- betes mellitus tipo 2

bién aumentada en pacientes

DM2 con osteoporosis. La inter-
leucina anti-inflamatoria IL-5 se
ha mostrado en menores niveles
en pacientes con DM2 y osteo-
porosis. Ademas, hemos obser-
vado una relacion directa de esta
IL-5 con el marcador de activi-
dad osteoblastica fosfatasa alca- 15
lina dsea.

Estos resultados deben am-
pliarse con estudios de mayor
envergadura que aclaren el papel
de la asociacion de los marcado-
res inflamatorios, la DM2 y la os-
teoporosis, asi como su posible
ampliacion a la intervencion te-
rapéutica.
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CONCLUSIONES

La DM2 es una enfermedad con
un bajo grado de inflamacién
cronica, siendo extremadamente 0
compleja y multifactorial. En
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este estudio hemos demostrado 0
que los pacientes con DM2 tie-
nen niveles alterados de algunas
citocinas pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias, que podrian
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ser factores implicados en la

evolucion de la enfermedad. El perfil inflamatorio varia
dependiendo de la progresion de la enfermedad, de la
presencia o ausencia de osteoporosis en los pacientes
con DM2. Teniendo en cuenta la existencia de perfiles
diferenciados, seria necesario desarrollar opciones mas
precisas para el tratamiento de los pacientes, e incluirlos
en las guias de practica clinica.
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