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Resumen

En los ultimos anos diversos estudios epidemioldgicos han mostrado una asociacion independiente de la
edad entre diabetes tipo 2 y osteoporosis, asi como un incremento de la mortalidad cardiovascular en
pacientes con disminucion de la DMO y/o fractura osteopordtica. Las investigaciones mas recientes se
han centrado en los aspectos implicados en la fisiopatologia de ambas enfermedades. En general, los
estudios que han investigado la relacion entre factores de riesgo cardiovascular, el metabolismo 6seo, la
masa 6sea y riesgo de fractura han mostrado resultados no concluyentes y contradictorios. En pacientes
con DM2 existe un incremento del riesgo de fracturas a pesar de una mayor DMO, condicionado funda-
mentalmente por un aumento del riesgo de caidas asociado a la presencia de complicaciones vasculares
si bien las alteraciones en la calidad 6sea son también un factor determinante. El conocimiento de los
mecanismos fisiopatologicos comunes a estas patologias no solo ayudaria a un mejor manejo de los
pacientes sino que también podria contribuir al desarrollo de firmacos activos sobre ambos procesos.
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Cardiovascular disease, type 2 diabetes and osteoporosis

Summary

In recent years various epidemiological studies have shown an independent association of age between
type 2 diabetes and osteoporosis, as well as an increase in cardiovascular mortality in patients with a
reduction in BMD and/or osteoporotic fracture. The most recent research has focussed on factors
involved in the physiopathology of the two diseases. In general, the studies which have investigated the
relationship between cardiovascular risk factors, bone metabolism, bone mass and risk of fracture have
shown inconclusive and contradictory results. In patients with DM2 there is an increase in risk of frac-
tures in spite of a higher BMD, caused essentially by an increased risk of falls associated with the pres-
ence of vascular complications, although changes in bone quality are also a determining factor.
Knowledge of the physiopathological mechanisms common to these pathologies will not only help bet-
ter management of patients, but also could contribute to the development of drugs which would act on

the two processes.
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Abreviaturas: DMO: densidad mineral 6sea; CT:
colesterol total; C-HDL: colesterol de lipoproteina
de alta densidad; C-LDL: colesterol de lipoprotei-
na de baja densidad; TG: triglicéridos; IMC: indice
de masa corporal; HTA; hipertension arterial; DM2:
diabetes mellitas tipo 2; PTH: parathormona; NO:
oxido nitrico; MGP: proteina matricial Gla; OPN:
osteopontina; GIM: grosor intima-media carotideo;
OPG: osteoprotegerina; ECV: enfermedad cardio-
vascular; DE: desviacion estandar; OR: odds ratio
HbAlc: hemoglobina glicosilada; GIP: gastric
inhibitory polypeptide ; GLP-1 Glucagon like pepti-
de-1.

La diabetes mellitus tipo 2 y la osteoporosis cons-
tituyen dos entidades con importantes repercusio-
nes sociosanitarias a nivel mundial derivadas fun-
damentalmente de la aparicion de enfermedad
cardiovascular en la primera y de fractura por fra-
gilidad en la segunda. Aunque tradicionalmente
ambas enfermedades y sus complicaciones asocia-
das se habian considerado procesos independien-
tes, en los ultimos anos ha despertado gran inte-
rés el estudio de los factores y mecanismos comu-
nes entre ambas.

1. Enfermedad cardiovascular

y osteoporosis

En los dltimos anos, diversos estudios epidemiol6-
gicos han mostrado una asociacion independiente
de la edad entre ambos procesos' y un incremen-
to de la mortalidad cardiovascular en pacientes
con disminucién de la DMO y/o fractura osteopo-
rotica. Aunque desde hace tiempo se sabe que
ambas enfermedades comparten factores de ries-
go que podrian justificar la asociacién de ambas,
como la edad, la deplecion estrogénica, el seden-
tarismo, el consumo de alcohol y tabaco, y facto-
res dietéticos® las investigaciones mas recientes se

han centrado en los aspectos implicados en la
tisiopatologia de ambas enfermedades.

1.1. Factores de riesgo cardiovascular

Los estudios que han investigado la relacion entre
factores de riesgo cardiovascular, el metabolismo
6seo, la masa Osea y riesgo de fractura han mos-
trado resultados no concluyentes y contradictorios
en la mayoria de los casos.

Dislipemia

En estudios in vitro el C-HDL parece mostrar un
efecto inhibidor de la actividad osteoblastica indu-
cida por citoquinas inflamatorias a nivel de la
pared vascular® y concentraciones elevadas de LDL
oxidadas tiene un efecto apoptdtico sobre células
osteoblasticas’, inhibiendo su diferenciacion y pro-
moviendo la actividad osteoclastica’. La mayoria de
los estudios realizados no encuentran relacion
entre C-LDL y DMO, aunque en un estudio recien-
te los valores de CT y LDL-c mostraron una corre-
lacion positiva con la DMO lumbar y de cadera en
varones®. Ademads, valores elevados de TG tras
ajustar por IMC se han asociado de forma positiva
con la DMO’. En cuanto a la asociacion entre lipi-
dos y fractura vertebral, los resultados de los estu-
dios difieren en funcion del sexo. Asi, en mujeres
postmenopausicas con fractura vertebral los nive-
les de CT, LDL-c y TGs fueron inferiores que en
aquellas mujeres sin fractura® aunque en otros
casos no se ha demostrado asociacion’. Los estu-
dios realizados en varones no han mostrado aso-
ciacion entre lipidos y fractura vertebral®®. En el
estudio realizado por Herniandez y cols. en una
cohorte espanola de varones los niveles de LDL-c
y CT fueron inferiores en aquellos sujetos con frac-
tura no vertebra®. La discrepancia entre estudios
podra reflejar la influencia de factores genéticos,
dietéticos y geograficos en esta asociacion.
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Hipertension arterial
En la HTA se ha descrito una mayor tasa de pér-
dida 6sea en relacion con un aumento de la excre-
cion de calcio en orina que eleva los niveles de
PTH". Se ha propuesto una relacion positiva entre
la DMO vy la presencia de HTA'? mientras que
otros autores describen una asociacion negativa o
independiente®. En lo que respecta a la fracturas
los datos son mds consistentes y sabemos que la
HTA es un factor de riesgo de fractura de cadera
en mujeres" y para otras localizaciones en ambos
sexos” siendo uno de los posibles factores pato-
génicos el aumento del riesgo de caidas condicio-
nado en gran medida por el efecto hipotensor de
los farmacos antihipertensivos. Otros autores han
descrito como efecto clase de los farmacos hipo-
tensores una discreta reduccion del riesgo global
de fractura que podria estar en relacion con una
disminucion de la excrecion urinaria de calcio®.
También se ha evaluado la influencia de dife-
rentes tratamientos hipotensores sobre la DMO vy
otros factores relacionados. Asi, en mujeres pos-
tmenopausicas con HTA en tratamiento con tiazi-
das los niveles de marcadores de remodelado fue-
ron inferiores respecto al grupo control y la DMO
en columna fue superior'.

Obesidad

Los mecanismos patogénicos responsables de la
relacion entre grasa y hueso son multiples: pépti-
dos gastrointestinales como GLP-1 y GIP, niveles
circulantes de insulina y adipoquinas. En muchas
ocasiones esta relacion es compleja y ha mostrado
resultados discordantes. La leptina, adipoquina
aumentada en obesidad, a nivel hipotalamico
frena la formacién 6sea por inhibicion de la proli-
feracion de los osteoblastos'® mientras que sobre
el hueso estimula la diferenciacion osteoblastica e
inhibe la osteoclastica”. Los resultados de los estu-
dios clinicos también son contradictorios encon-
trandose una relacion positiva entre los niveles
plasmaticos de leptina con la DMO en mujeres' y
negativa en varones®. Por otro lado la adiponecti-
na suprime la osteoclastogénesis en estudios in
vitro® y en DM2 los niveles séricos se relacionan
negativamente con la DMO?'.

Diferentes estudios han mostrado una relacion
positiva entre peso corporal y DMO. Esta relacion
€s mayor en mujeres, postmenopausia y en aque-
llos sujetos sedentarios®. Asi mismo un metaanali-
sis reciente muestra el efecto protector de la obe-
sidad sobre el riesgo de global de fractura®.
Analizando los diferentes tipos de fracturas, se
demuestra este efecto protector sobre fractura de
cadera vy fractura vertebral® pero no sobre fractu-
ra de radio distal®.

Hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia es un marcador de ries-
go cardiovascular que se ha asociado a una mayor
tasa de resorcion 6sea® y a un mayor riesgo de
fracturas”. Sin embargo, la terapia activa para con-
trolar sus niveles séricos no fue capaz de dismi-
nuir la incidencia de fracturas®.

Sindrome metabdlico

Uno de los componentes fundamentales del sin-
drome metabdlico es la hiperinsulinemia y la insu-
linrresistencia. La insulina ha demostrado estimu-
lar la proliferacion de osteoblastos y la secrecion
de otros factores implicados en la formacion 6sea
como BMPs e IGF-1, por lo que seria esperable
una mayor DMO en estos pacientes. Asi en
pacientes con sindrome metabdlico se ha descrito
una mayor DMO en cadera®. La presencia de sin-
drome metabdlico se han relacionado ademds con
un menor riesgo de fracturas no vertebrales tanto
en hombres como en mujeres en un estudio trans-
versal®, mientras que en un estudio prospectivo
las fracturas clinicas incidentes fueron 2,6 veces
mas frecuentes en aquellos pacientes con sindro-
me metabolico respecto a controles™. En pacientes
con DM2 la presencia anadida de otros compo-
nentes de sindrome metabdlico se asocié a una
menor prevalencia de fractura vertebral®.

1.2. Factores implicados en el metabolismo
o0seo y la enfermedad cardiovascular
Estrogenos

El efecto protector de los estrogenos sobre el siste-
ma vascular en la mujeres premenopausicas y el
incremento de la enfermedad vascular después de
la menopausia sugieren un papel de la deplecion
estrogénica en el desarrollo de la ateroesclerosis en
la mujer. En relacion con este hecho, se ha obser-
vado que el gen del receptor alfa estrogénico se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad cere-
brovascular® y a su vez, ciertos polimorfismos del
receptor beta parecen ser un factor de riesgo de
infarto agudo de miocardio en varones espanoles*.

Vitamina D

La relacion entre vitamina D y enfermedad vascu-
lar ha sido estudiada con profundidad mostrando
resultados contradictorios. En animales de experi-
mentacion concentraciones altas de vitamina D en
la dieta favorecen el desarrollo de arterioesclerosis
coronaria y aértica®. En humanos, varios estudios
han encontrado una asociacién de riesgo entre
ciertas variantes del gen del receptor de la vitami-
na D y la presencia de enfermedad coronaria®,
mientras que otros no han encontrado asociacion
alguna¥. Un estudio epidemiol6gico en EEUU
mostré que la suplementacion de los alimentos
con vitamina D incrementaba la incidencia de
enfermedad arterioesclerdtica. Sin embargo, otros
trabajos plantean la relacion en sentido contrario
y se ha asociado el déficit en vitamina D con la
presencia de enfermedad arterial periférica®* y de
infarto de miocardio®, asi como una relacion
inversa entre la 1-25 dihidroxivitamina D y el
grado de calcificacion coronaria®.

Parathormona (PTH)

Se han constatado receptores para la PTH a nivel
de células cardiacas y células musculares lisas,
atribuyéndose un efecto trofico sobre las mismas
y sugiriéndose que podria ser la responsable de la
hipertrofia del ventriculo izquierdo observado en
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pacientes dializados. Por otro lado, en ratones con
infarto agudo de miocardio el tratamiento con
PTH favorece la migracion de células progenitoras
angiogénicas a la zona danada lo que puede ate-
nuar el dano isquémico® y recientemente también
se ha objetivado que la PTH incrementa a nivel
endotelial la expresion de NO™.

Parametros de remodelado

El déficit de MGP favorece la presencia y la exten-
sion de calcificacion vascular en animales de
experimentacion y determinados polimorfismos
de ésta se asocian con un mayor riesgo de infarto
de miocardio en humanos® por lo que se ha suge-
rido su papel en la inhibicion de la calcificacion
vascular'. A su vez, la osteocalcina se expresa en
tejido vascular y sus niveles séricos se han relacio-
nado con parametros de arterioesclerosis en
pacientes con DM2%. La osteopontina (OPN) se
expresa en lesiones ateromatosas calcificadas y
ratones con niveles elevados OPN presentan un
mayor GIM”. La proteina morfogenética dsea tipo
2 y su mediador osteogénico CbFa-1 (core-bin-
ding factor a 1) estan aumentados en lesiones
arteriosclerdticas humanas pero no en vasos
sanos’. La catepsina K, principal enzima implica-
da en la resorcion 6sea, podria estar involucrada
en la desestabilizacion de la placa ya que se ha
observado que en ratones knockout para ApoE el
déficit de catepsina K preserva la estabilidad y la
integridad arterial y disminuye la vulnerabilidad
de la placa arteriosclerdtica®.

OPG

La OPG se expresa en las células musculares lisas
y endoteliales de la pared arterial donde parece
ser un factor autocrino de supervivencia de la
célula endotelial®. El aumento de los niveles de
OPG en suero se ha asociado a la presencia y
severidad de calcificaciones arteriales en varias
localizaciones y en distintas patologias: insuficien-
cia renal en hemodidlisis®, calcificacion coronaria
en artritis reumatoide y calcificacion aortica
abdominal en arteriopatia periférica®. Si la eleva-
cion sérica de la OPG es simplemente un marca-
dor de dano vascular, representa un mecanismo
de defensa o por el contrario es un mediador acti-
vo de progresion de la enfermedad permanece
por aclarar.

El valor predictivo de los niveles séricos de
OPG en la incidencia y mortalidad de la ECV se ha
confirmado en distintas poblaciones de estudio.
Asi, se ha descrito que el aumento de las concen-
traciones séricas de OPG es un factor de riesgo de
morbi-mortalidad cardiovascular en condiciones
de ateroesclerosis acelerada como son mujeres de
edad avanzada®, pacientes hemodializados™ y dia-
béticos tipo 1* pero también en poblacion gene-
ral®. Los niveles plasmaticos elevados de OPG se
asocian con la presencia y severidad de la enfer-
medad coronaria” y con la severidad de la arterio-
patia periférica®. La OPG también se ha relaciona-
do con marcadores subrogados de enfermedad
arterioesclerdtica subclinica. En mujeres postme-

nopdausicas sin ECV las cifras elevadas de OPG se
relacionan de forma positiva con la disfuncion
endotelial, la rigidez arterial y el GIM®.

1.3. Marcadores subrogados de ECV

Yy osteoporosis

La mayoria de los estudios transversales realizados
han descrito una asociacion inversa entre la pre-
sencia, severidad y progresion de la calcificacion
arterial y la DMO, tanto en mujeres postmenopau-
sicas®® como en varones®”, asi como un aumento
del riesgo de fractura en mujeres postmenopausi-
cas con calcificacion aortica®. La ateromatosis
carotidea, otro marcador subrogado de ECV, se ha
asociado con una menor masa 6sea lumbar en
mujeres postmenopdusicas® y mayor riesgo de
fractura®. La presencia de osteoporosis y/o fractu-
ra también se han relacionado con un riesgo
incrementado de enfermedad arteriosclerdtica
subclinica®.

1.4. Eventos cardiovasculares y osteoporosis
En mujeres osteoporéticas o con fractura vertebral
se ha descrito un riesgo relativo de 3,9 y 3 respec-
tivamente de eventos cardiovasculares, siendo este
riesgo proporcional a la severidad de la osteoporo-
sis al diagnoéstico”. De la misma forma, la DMO
lumbar esta reducida en pacientes con enfermedad
cardiovascular independientemente de la edad® y
la presencia de enfermedad arterial periférica y/o
cardiopatia isquémica se asocia a un mayor riesgo
de fractura de cadera®. También se ha descrito
una asociacion significativa entre la presencia de
infarto de miocardio y una baja masa 6sea™ y entre
la presencia de osteoporosis/osteopenia y un ries-
go incrementado de enfermedad coronaria obs-
tructiva en ambos sexos’. Por otro lado, el descen-
so de 1 DE en la DMO en calcaneo y cuello femo-
ral incrementa el riesgo de enfermedad cerebro-
vascular entre 1,3 y 1,9 respectivamente™.

2. Diabetes mellitus tipo 2, osteoporosis y
riesgo de fractura

2.1. Diabetes y masa 6sea

El efecto deletéreo de la DM sobre el hueso varia
en funcion del tipo de diabetes. En pacientes con
DM2, aunque los resultados son dispares, parece
existir un incremento del riesgo de fracturas a
pesar de una mayor DMO, condicionado funda-
mentalmente por un aumento del riesgo de caidas
asociado a la presencia de complicaciones vascu-
lares si bien las alteraciones en la calidad 6sea son
también un factor determinante’.

Los estudios que han evaluado la DMO en
pacientes con DM2 muestran resultados discor-
dantes. A nivel lumbar se ha descrito un efecto
positivo™ negativo”™ o neutro™. En cadera los resul-
tados se muestran algo mas uniformes observan-
dose en la mayoria de los estudios una mayor
DMO para ambos sexos”, y en tercio distal de
radio se ha descrito un efecto negativo™ o neutro™.
Los resultados de los estudios arriba indicados
constatan de forma mayoritaria que los principales
determinantes de la DMO en pacientes con DM2
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son la edad y el IMC. Aunque
no todos, algunos de esos estu-
dios han encontrado una rela-

Figura 1. Potenciales mecanismos responsables de la osteoporosis y
la fractura osteopordtica en ambos tipo de diabetes (Adaptado de
Hofbauer et al. 2007)
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mayor DMO. Asi, se ha descrito
una incidencia de fractura en
pacientes con DM2 similar al
grupo control a pesar de una
mayor DMO® y un aumento del riesgo de fracturas
no vertebrales del 69% para ambos sexos en la
poblacion diabética™. El hecho de que en este
estudio el incremento del riesgo se circunscribiera
a los pacientes con DM2 tratados y que éstos
sufrieran un mayor porcentaje de caidas ha hecho
pensar que el mayor riesgo de fractura en estos
pacientes es debido a una mayor tasa de caidas.
De hecho se ha corroborado que el riesgo de cai-
das esta aumentado sélo en aquellos pacientes tra-
tados con insulina (OR 2,76) y que los principales
factores de riesgo para este incremento son la
edad, las alteraciones del equilibrio, la neuropatia
y retinopatia diabética y la enfermedad coronaria®.
Otro factor de riesgo de caidas en este grupo de
pacientes es la alta prevalencia de hipovitaminosis
D que padecen®. En una revision reciente se ha
demostrado un aumento global del riesgo de cual-
quier fractura del 30%, siendo del 70% para fractu-
ra de cadera®. Los resultados fueron consistentes
en Europa y EEUU vy existia una relacion con el
seguimiento ya que aquellos con mas de 10 afnos
de evolucion tienen un riesgo ain mayor de frac-
tura de cadera. Por el contrario no se encontré un
riesgo aumentado de fractura vertebral, hiumero
proximal ni de tercio distal de radio pero si del
30% para fractura de los huesos del pie. En contra
de estos resultados, en un estudio de cohortes
retrospectivo si se encuentra un riesgo incrementa-
do de fractura vertebral y de humero proximal
siendo los principales factores de riesgo la edad, la
fractura previa, la neuropatia y el tratamiento con
insulina, mientras que el ejercicio, el IMC y el uso
de biguanidas fueron factores protectores®. Al
igual que con la DMO la mayoria de los estudios
no observan una asociaciéon entre el grado de con-
trol metabodlico determinado por la HbAlc y el
riesgo de fractura salvo un estudio japonés donde
la presencia de HbAlc > 9% se asocio a un incre-
mento del riesgo de fracturas vertebrales*. Por el
contrario los niveles séricos de pentosidina (un

producto de la glicacion no enzimdtica) son un fac-
tor de riesgo independiente de fractura vertebral
tanto en mujeres como varones con DM2%. En
Espana, en el GIUMO Study realizado en mujeres
postmenopdusicas con obesidad y DM2 no se
observa un prevalencia incrementada de fracturas
vertebrales, de cadera ni del conjunto de no-verte-
brales®. Finalmente, se ha propuesto un efecto
bifasico sobre el riesgo de presentar fractura de
cadera, ya que los pacientes con intolerancia
hidrocarbonada o con diagnostico reciente de
DM2 han mostrado un menor riesgo de fractura’®
mientras que aquellos con una duraciéon mayor de
la enfermedad tienen un riesgo incrementado®*.
En base a esta teoria inicialmente el sobrepeso y la
obesidad jugarian un papel protector mientras pos-
teriormente la el desarrollo de complicaciones pro-
pias de la diabetes elevaria el riesgo de fractura.

2.3. Potenciales mecanismos patogénicos de
la osteoporosis en la DM2

La hiperglucemia tiene efectos adversos directos
sobre el metabolismo 6seo en ambos tipos de DM
(Figura 1). Al ser la principal fuente de energia del
osteoclasto, aumenta de manera dosis dependien-
te su actividad in vitro*. Por otro lado, la glicosi-
lacion no enzimdtica de diversas proteinas Oseas
incluyendo el coliageno tipo 1 altera y disminuye
la calidad 6sea®. Asi, en modelos animales de dia-
betes el contenido de pentosidina en hueso se
incrementa con el curso de la enfermedad dismi-
nuyendo las propiedades biomecanicas del hueso
a pesar de mantener una DMO estable”. La eleva-
cion de la glucemia tiene también efectos indirec-
tos sobre el esqueleto ya que favorece la hipercal-
ciuria e interfiere con el sistema PTH/vitamina D.
Por el contrario, la mejoria del control glucémico
en DM2 mal controlados reduce la excrecion uri-
naria de calcio y fosforo”. Ademads, en los udltimos
anos ha cobrado interés la investigacion del efec-
to de las incretinas sobre el metabolismo 6seo. Se
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ha sugerido que el GIP y la GLP-2 podrian ser
responsables de la inhibicion de la resorcion 6sea
tras la ingesta de alimentos y se ha observado que
los pacientes con DM2 tienen una disminucion de
este efecto tras la sobrecarga oral de glucosa”. En
un estudio espanol realizado en ratas diabéticas se
ha constatado que el GLP-1 tiene un efecto anab6-
lico sobre el hueso de forma independiente a la
insulina®. No obstante, si las alteraciones en el sis-
tema incretina presentes en la DM2 son responsa-
bles de los cambios en la DMO en este grupo de
pacientes esta todavia por dilucidar.

3. Conclusién

La ateroesclerosis y la osteoporosis son enferme-
dades cronicas degenerativas con una alta inci-
dencia en paises desarrollados y cuya prevalencia
aumenta con la edad. Ambas entidades son proce-
sos silentes con un elevado coste econémico
especialmente cuando aparecen las complicacio-
nes agudas que incluyen enfermedad cardiovascu-
lar y fracturas. El sistema OPG/RANKL se ha suge-
rido como un mediador comuin para ambos pro-
cesos, pero su significado preciso se desconoce. El
conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos
comunes a estas dos patologias no solo ayudaria
a un mejor manejo de los pacientes sino que tam-
bién podria contribuir al desarrollo de farmacos
activos sobre ambos procesos. La investigacion en
el modelo de la diabetes tipo 2 puede aportar
datos relevantes sobre esta compleja asociacion.
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