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Diabetes mellitus tipo 2 y osteoporosis
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a osteoporosis y la diabetes melli-
tus son dos enfermedades de alta
prevalencia que se asocian a un
aumento del riesgo de fracturas por
fragilidad, y con un sustancial
impacto sobre la morbilidad y mor-
talidad de la poblacion general.
Aunque diversos estudios observa-
cionales han investigado la asociacion entre
ambas, el mecanismo por el que la diabetes favo-
rece la aparicion de fracturas no se encuentra ade-
cuadamente establecido.
En la mayoria de los estudios epidemiologicos
realizados en pacientes con diabetes tipo 2 se ha
demostrado un aumento de la densidad mineral
6sea!, a pesar de lo cual existe un riesgo de frac-
tura incrementado de 1,5 para fractura de cadera,
himero proximal y radio distal®. En cuanto al ries-
go de fractura vertebral, los resultados son menos
uniformes aunque la mayoria de los estudios tam-
bién muestran un aumento del riesgo*.
La hiperglucemia ejerce tanto efectos directos
sobre las células Oseas, especialmente el osteo-
blasto, como efectos indirectos a través de la for-
macion de productos derivados de la glicacion.
In vitro, los niveles elevados de glucemia estimulan
o inhiben la proliferacion osteobldstica en funcion
de la fase del ciclo celular. La diferenciacion de estas
células se suprime especialmente, lo que se pone
de manifiesto con el descenso en la produccion de
osteocalcina, del depdsito de calcio y de la minera-
lizacion Osea. La expresion de los receptores para la
parathormona vy la vitamina D también esta dismi-
nuida. Asimismo, la hiperglucemia afecta la funcio-
nalidad de los osteoblastos a través de la induccion
de una respuesta osmética mediada por su sensibi-
lidad al medio acido inducido por el lactato’.

La hiperglucemia también altera la formacion de
las fibras de colageno lo que reduce la formacion
de matriz extracelular proteica y la mineralizacion.
Los productos finales de la glicaciéon avanzada
(AGEs) se forman in vivo mediante la reaccion de
Maillard, una reduccion de la glucosa con las pro-
tefnas para formar productos labiles que posterior-
mente se estabilizan dando lugar a una modifica-
cion irreversible, no enzimatica y postranscripcio-
nal de la proteina involucrada®.

Los altos niveles de AGEs y su acumulo juega un
papel esencial en el desarrollo de las complicacio-
nes asociadas a la diabetes’. Niveles elevados de
AGEs se han encontrado en diversos tejidos y se
han relacionado con un bajo recambio tisular en
tendones, piel, placas amiloideas o cartilago. El acu-
mulo a nivel 6seo reduce la actividad del osteoblas-
to por la unién de los productos AGEs con recepto-
res especificos (RAGE), altera la osteoclastogénesis
y disminuye la mineralizacion. El coligeno de la
matriz extracelular modificado por los AGEs es
mas dificil de eliminar por las enzimas hidroliticas
lo que incrementa la fragilidad 6sea. Asimismo, la
presencia de AGEs interfiere en la interaccion
entre las células 6seas y la matriz extracelular’. Por
tanto, la glicacion en exceso puede afectar las pro-
piedades 6seas, y este efecto se evidencia sobre
todo a nivel cortical por acimulo de AGEs como
la pentosidina en los sitios del esqueleto con
menor rotacion®.

Ademads, la hiperglucemia aguda y cronica ha
demostrado suprimir la expresion de los genes
asociados con la maduracion de los osteoblastos
en ratones con diabetes’. En contraposicion,
Miranda Diaz y cols. en el articulo publicado en
este nimero demuestran que la expresion génica
de RANKL, ratio RANKL/OPG y Runx2 se encuen-
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tra alterada en cultivos de osteoblastos proceden-
tes de pacientes diabéticos con fractura de cadera
con un incremento de la misma’. Los autores pos-
tulan que estos hallazgos conllevarian un mayor
numero de osteoblastos menos diferenciados con
mayor expresion de RANKL, por lo que habria una
mayor activacion de la osteoclastogénesis, una
mayor tasa de remodelacion y, por tanto, una
influencia negativa sobre la resistencia 6sea. Sin
embargo, estudios histomorfométricos en pacien-
tes con diabetes han mostrado un bajo recluta-
miento de osteoblastos junto a una disminucion
de las tasas de aposicion mineral®.

En definitiva, evitar la glicacion mediante el con-
trol de la hiperglucemia y la consecuente disminu-
cion de AGEs debe constituir la herramienta mas
efectiva para retrasar y aminorar las complicacio-
nes 6seas de los pacientes diabéticos.
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