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Esclerostina y hueso en la diabetes mellitus tipo 2
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n el presente ndmero, Garcia-
Martin y cols.! del grupo de trabajo
del Dr. Munoz de Granada publi-
can que los niveles circulantes de
esclerostina —la proteina codificada
por el gen SOST que inhibe la via
osteblastica Wnt— dependen del
sexo, la edad y la funcion renal en
pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2).
Ademas, demuestran, en contra de lo esperado,
una relaciéon negativa con los marcadores de
remodelado 6seo, y positiva con la densidad
mineral 6sea (DMO). Finalmente, muestran que
los niveles séricos de esclerostina son menores en
pacientes con DM2 y osteoporosis sin relacion
con la presencia de fracturas.
La DM2 es una enfermedad de alta prevalencia
—hasta el 12-15% de la poblacion adulta de nues-
tro pais>~ y de enorme impacto sobre la morbi-
mortalidad y sobre la calidad de vida. Es bien
conocida su relaciéon con complicaciones micro-
vasculares —retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabética— y macro-vasculares —enfermedad coro-
naria arterial, arterial periférica y cerebro-vascu-
lar—. En fechas mds recientes se han reconocido
nuevas complicaciones claramente relacionadas
con la diabetes, entre las que la osteoporosis o la
enfermedad 6sea metabodlica de la diabetes es un
ejemplo notable.
La enfermedad 6sea metabdlica en los sujetos con
DM2 se caracteriza por la presencia de una densi-
dad mineral 6sea (DMO) promedio incrementada
a pesar de lo cual aparece un nimero de fracturas
—especialmente apendiculares— claramente supe-
rior al esperado. Obviamente, esta situacion se ha
interpretado como una alteracion de la calidad
Osea, esto es, de las caracteristicas materiales y
estructurales del tejido Oseo, relacionada mas o
menos directamente con la hiperglucemia cronica
que sufren los sujetos con DM?. En este sentido, el
trabajo de Garcia-Martin y cols.! podria indicar
que el aumento de esclerostina en sujetos con
DM2 supone una reduccion del remodelado que,

aunque disminuye la pérdida 6sea y aumenta la
DMO, origina un hueso bio-mecdnicamente
menos competente.

Por otra parte, durante la Gltima década se han
demostrado nuevas e inesperadas funciones del
esqueleto sobre el resto del organismo. Hemos
asistido al descubrimiento y caracterizacion del
factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF23),
producido basicamente por los osteocitos, como
no sélo un factor fosfatirico, sino también una
hormona de origen 6seo inhibidora de hormonas
calciotropas —PTH y hormona D-.

Entre estas nuevas funciones emerge el papel del
tejido 6seo en el control del metabolismo energé-
tico que se alcanza a través de la secrecion de
osteocalcina (BGP), a la que también debemos
considerar una hormona de produccion osteoblds-
tica reguladora de la secrecion de insulina, de la
sensibilidad a la insulina y del gasto energético. La
via de senalizacion de insulina en los osteoblastos
(OBs) potencia la homeostasis corporal de gluco-
sa a través de la regulacion negativa de la carbo-
xilacion de BGP y su biodisponibilidad, mostran-
do un tipico feed-back negativo hormonal. La
senal insulinica en los OBs estimula no solo la
adquisicion de hueso postnatal, sino también la
resorcion 6sea a través del sistema simpatico’®.
Ademas, la leptina —una adipoquina anorexigena
secretada tras la adquisicion de 4cidos grasos por
los adipocitos— que actia sobre el hipotalamo
también influencia la carboxilacion de BGP, y, por
lo tanto, regula el metabolismo 6seo y el hidrocar-
bonado’.

El trabajo recogido en el presente nimero sugiere
un papel de la esclerostina en la aparicion de la
enfermedad 6sea de la DM2. Otras aportaciones
de este mismo grupo han demostrado la presen-
cia de mayores concentraciones de esclerostina en
sujetos con DM2 frente a los controles que, ade-
mas de relacionarse con la DMO y los marcadores
de remodelado, se correlacionaron con el tiempo
de evolucion de la diabetes y con el control glu-
cémico (medido como HbAlc)*.
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Asi las cosas, esta linea de investigacion demuestra
que la esclerostina estd aumentada en sujetos con
DM2 correlacionandose con la duraciéon y control
de la enfermedad, lo que hace de esta molécula,
cuando menos, un potencial mediador en la géne-
sis de la enfermedad 6sea de la diabetes. Su exac-
to papel entre otros mediadores hormonales libe-
rados por el hueso (a los que deberfamos empezar
a llamar osteoquinas, si no hormonas Oseas) estd
aun por dilucidarse y, lo que resulta aun mas atrac-
tivo, podria acercarnos a encontrar el nexo entre la
enfermedad 6sea metabdlica y el elevado riesgo
cardiovascular en la DM2.
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