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RESUMEN

Antecedentes: la diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica
altamente prevalente la cual conlleva a su vez a multiples complicaciones que
ponen en riesgo la vida del paciente, una de las que se ha descrito ha sido la
osteoporosis, aunque su vinculacion etiopatogénica aun se encuentra en

estudio, por lo cual se justifica la presente investigacion.

Objetivo general: Exponer la relacion entre la osteoporosis y la diabetes, desde

un punto de vista fisiopatogénico.

Metodologia: revision bibliografica narrativa, para la busqueda se utilizaron las
siguientes palabras claves: "diabetes", "osteoporosis”, "riesgo”, "frecuencia”,
"prevalencia”’, adicionalmente tomando en consideracion los siguientes
conectores: "and", "or", "not", en este orden de ideas los buscadores que se
emplearon fueron los siguientes: Pubmed, Scielo, Redalyc, Cochrane, Scopus,
Medscape y LILACS, sin limitacion de idiomay los articulos debieron estar entre
el cuartil 1-4 segin SCIMAGO con una fecha de publicacion no mayor a los 5
afos de antiguedad.

Resultados: la teoria mas ampliamente analizada es el papel que tiene la
hiperglicemia cronica como activadora de diferentes vias de inflamacion
conllevando al aumento de citocinas proinflamatorias que determinan a su vez
un incremento del deterioro 6seo y disminucién de la neoformacion del mismo,
del mismo modo se ha encontrado en multiples estudios la relacion estadistica
entre la osteoporosis y la diabetes, siendo a su vez relacionada con distintos
factores de riesgo como: sexo femenino, mayor edad, menor indice de masa
corporal, mas tiempo de evolucion de la diabetes, tratamiento con insulina, entre
otros, dentro de la prevencién los elementos mas analizados han sido el uso de
metformina y mantenimiento de un indice de masa corporal saludable con una

actividad fisica regular.

Conclusion: la osteoporosis es una complicacion relacionada a la diabetes, que
puede ser prevenible a través del tratamiento de la propia enfermedad con

medidas tanto farmacologicas como no farmacoldgicas.



Palabras clave: Diabetes, Fisiopatogenia, Osteoporosis, Riesgo.



ABSTRACT

Background: diabetes mellitus (DM) is a highly prevalent metabolic disease
that, in turn, entails multiple complications that put the patient's life at risk, one
of which has been described as osteoporosis, although its etiopathogenesis

relationship is still under study, which justifies the present investigation.

General objective: To expose the relationship between osteoporosis and

diabetes from a pathophysiology point of view.

Methodology: narrative literature review, the following keywords "diabetes,"

"osteoporosis,” "risk," "frequency,” "prevalence" were used for the search. In

addition, the following connectors "and,"” "or,"” "not," were used in this order of
ideas. The used search engines were the following: PubMed, SciELO, Redalyc,
Cochrane, Scopus, Medscape, and LILACS, with no language limitation and
the articles had to be between quartile 1-4 according to SCIMAGO with a

publication date no older than five years.

Results: The most widely analyzed theory is the role of chronic hyperglycemia
as an activator of different inflammatory pathways leading to an increase in pro-
inflammatory cytokines, which in turn determine an increase in bone
deterioration and a decrease in bone neoformation. Likewise, the statistical
relationship between osteoporosis and diabetes has been found in multiple
studies. It is related to different risk factors such as female sex, older age, lower
body mass index, longer evolution of diabetes, and insulin treatment, among
others. Within prevention, the most analyzed elements have been metformin

and maintaining a healthy body mass index with regular physical activity.

Conclusion: osteoporosis is a diabetes-related complication that may be
preventable through the treatment of the disease with pharmacological and

non-pharmacological measures.

Keywords: Diabetes, Pathophysiology, Osteoporosis, Risk.
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracterizado por una resistencia
O0sea comprometida que predispone a un mayor riesgo de fracturas. Muchas de
estas fracturas estan asociadas con una morbilidad y mortalidad significativas.
La diabetes es también una enfermedad cada vez mas prevalente, con una
importante morbilidad y mortalidad asociadas. Ademas, en los Ultimos afos se
ha hecho evidente que tanto la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) se asocian con un mayor riesgo de fracturas relacionadas

a la osteoporosis (1,2).

La diabetes en si esta asociada con un mayor riesgo de fractura, aunque la tipo
2 a menudo se caracteriza por una densidad mineral 6sea (DMO) normal o alta.
Asi, la diabetes puede estar asociada con una reduccion de la resistencia ésea,
es decir, no reflejada en la medicion de la DMO (3). La osteopatia diabética es
una comorbilidad significativa de ambas formas de enfermedad y se caracteriza
por cambios en la microarquitectura que disminuyen la calidad del hueso y
aumentan el riesgo de fractura (4,5).

La DM2 se asocia con un mayor riesgo de fractura de cadera tanto en hombres,
riesgo relativo (RR) de 2,8, como en mujeres, RR de 2,1. Los resultados son
consistentes entre los estudios de hombres y mujeres y entre los estudios
realizados en los Estados Unidos y Europa. La asociacién entre el tipo de
diabetes y la incidencia de fractura de cadera es mas fuerte para la DM1, RR de
6,3, que para la DM2, RR de 1,7 (6). En otros metanalisis, se calculd un riesgo
relativo de diabetes y fractura de cadera de 1,38 (IC 95 %, 1,25-1,53) para DM2
y 6,94 (IC 95 %, 3,25-14,78) para DM1 (7). También se ha informado un
aumento del riesgo de fracturas no vertebrales en general para la DM2, el riesgo
general de fractura fue elevado (RR, 1,3; IC 95 %, 1,2-1,4), pero las fracturas de
cadera aumentaron solo en el seguimiento mas alla de los 10 afios (RR 1,5; IC
95 %, 1,1-1,9) (8).

El Estudio de Salud de Enfermeras con 109 983 mujeres de 34 a 59 afios y un
seguimiento de 22 afios por la ocurrencia de fractura de cadera indic6é que tanto
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la diabetes tipo 1 como el tipo 2 estan asociadas con un mayor riesgo de fractura
de cadera. Los resultados de este estudio destacan la necesidad de estrategias
de prevencion de fracturas en todos los pacientes con diabetes debido a la

relacion entre estas y la osteoporosis (9).

Del mismo modo, en un reporte en Taiwan se documentaron un total de 792
nuevos eventos de osteoporosis durante una mediana de seguimiento de 13,6
afos. Los participantes con DM2 tenian un mayor riesgo de osteoporosis [HR
ajustado: 1,37, intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,11-1,69] en comparacién

con los que no tenian esta enfermedad (10).

Por lo antes descrito se realizard la presente revision bibliogréfica con la finalidad
de determinar las teorias fisiopatogénicas que relacionan la diabetes con la
osteoporosis y las caracteristicas de dicha relaciéon a través de articulos

cientificos hechos en poblaciones diabéticas.

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus y la osteoporosis se asocian con una morbilidad severa,
aumento de la mortalidad e importantes costos sociales, principalmente debido
a sus consecuencias cronicas (11). Los datos epidemiolégicos indican que la
DM2 se relaciona con un mayor riesgo de fracturas, o que sugiere que la
fragilidad esquelética debe considerarse entre las complicaciones cronicas de
esta enfermedad (12) y, a su vez, la DM2 debe considerarse entre las causas de

la osteoporosis endocrina (13).

Una caracteristica comun de las formas endocrinas de osteoporosis es el papel
reducido de la densidad mineral 6sea (DMO) en la prediccion de fracturas por
fragilidad (13). De hecho, la DM2 no representa una excepcion, ya que, incluso
mas que en las otras formas de osteoporosis relacionadas con el sistema
endocrino, generalmente se caracteriza por una DMO normal o aumentada.
Como consecuencia, en la DM2, el riesgo de fractura es en gran medida
independiente de la DMO, y esta ultima no debe considerarse un indice

suficientemente sensible de fragilidad 6sea (14).
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De hecho, si en presencia de DMO reducida se debe considerar un mayor riesgo
de fractura, entonces en presencia de DMO normal no se podria excluir un mayor
riesgo de fracturas (14). Por lo tanto, los algoritmos de evaluacién del riesgo de
fractura, que se basan significativamente en la DMO, no son lo suficientemente
precisos para identificar a los pacientes con DM2 en riesgo de fracturas (11), por
lo antes descrito se plantea la siguiente revision en la cual se espera describir
las teorias que se han planteado en relacion a la DM y la osteoporosis, exponer
los estudios que hayan reportado dicha asociacién y que medidas se pueden

utilizar para su prevencion.

1.2.1 Pregunta de investigacion

¢, Se relacionan fisiopatogénicamente la diabetes y la osteoporosis?
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1.3 JUSTIFICACION

La presente investigacion se justifica desde varios puntos de vista, en primer
lugar, lo que se refiere a la diabetes ya que esta es una patologia con una alta
prevalencia por lo cual complicaciones que se asocien a ella deben ser
evaluadas para disminuir la morbimortalidad de esta enfermedad, dentro de ellas
se ha relacionado con la osteoporosis la cual conlleva a su vez a mayor riesgo

para el individuo.

Del mismo modo, se espera resumir de forma clara las medidas de prevencion
gue se pueden utilizar en aquellos pacientes con diabetes que tengan riesgo de
desarrollar a su vez osteoporosis, esperando establecer una guia basica para el
médico general que dentro de la practica clinica diaria evalia una importante

cantidad de pacientes diabéticos.

En este orden de ideas se esta colaborando con las prioridades de investigacion
del Ecuador dentro de las que se encuentra la Diabetes en el area de endocrino
y las sublineas Comorbilidades y secuelas (Discapacidad) e Intervenciones de
reduccion de riesgo, posterior a la evaluacion y aprobacion de esta investigacion
se publicara en el repositorio de la Universidad Catolica de Cuenca, siendo
beneficiado el personal de salud que pueda revisarlo y a su vez sus pacientes.
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CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO

Diabetes y osteoporosis

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico crénico con morbilidad y
mortalidad importantes, caracterizado por la presencia de hiperglucemia. La
farmacoterapia, la atenciéon médica continua y la educacion son cruciales para
prevenir complicaciones agudas y cronicas (15). Por otro lado, la osteoporosis
(OP) es un debilitamiento indoloro de los huesos que constituye una enorme
crisis socioecondmica, con un impacto nocivo en la morbimortalidad. Conduce a
un aumento de la fragilidad esquelética y al deterioro de la microarquitectura del
tejido 6seo, provocando una disminucion de la DMO, la calidad y la fuerza de los
huesos. La osteoporosis puede provocar pérdida de altura, dolor de espalda
intenso, deformidad, deficiencias en la capacidad de caminar de una persona,

discapacidad e incluso la muerte (16).
Densidad Mineral Osea (DMO) en DM

La DMO medida por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) es una
herramienta ampliamente utilizada para diagnosticar la osteoporosis y un factor

importante para predecir el riesgo de fractura en la poblacion general.

La DMO del area de la cadera y del cuerpo total (medida por DXA) es
significativamente mas baja en las mujeres con DM1 que en los sujetos de
control (17). Las mediciones de tomografia computarizada cuantitativa periférica
de alta resolucion de la DMO volumétrica en el radio ultra distal y la tibia también
demuestran una DMO mas baja en los casos de DM1, especialmente en aquellos
con complicaciones diabéticas microvasculares (18). La DMO baja se asocio en
pacientes con DM1 con control glucémico deficiente, niveles séricos de factor de
crecimiento de insulina | (IGF-1) mas bajos, menos actividad fisica y disminucién

del indice de masa corporal (IMC) (14).

En cambio, en la DM2, la DMO medida por DXA es mayor que en individuos sin

diabetes, pero paraddjicamente, a pesar de este hallazgo, su riesgo de fractura
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también es mayor (19). En revisiones sistematicas de la literatura, la mayoria de
los estudios revelaron un aumento de la DMO en la DM2. En la cadera total, los
estudios revisados mostraron una DMO significativamente mayor en sujetos con
diabetes que en sujetos control sin diabetes (14). En el cuello femoral, muchos
estudios encontraron una DMO mas alta en sujetos con diabetes (20), mientras
que algunos autores no informaron diferencias significativas entre diabéticos y
controles (21). La DMO volumétrica también esta aumentada en DM2 (22). Una
edad mas joven, el género masculino y un IMC mas alto se asocian

positivamente con niveles mas altos de DMO en esta enfermedad (23).

La duracién de la enfermedad parece influir solo en la calidad del hueso y no en
la DMO (24). El control metabdlico de la DM2 (medido por la concentracion sérica
de hemoglobina glucosilada [HbAlc]) no se correlaciona de manera concluyente
con la DMO: algunos estudios informaron una correlacion, otros no. Por el
contrario, en la DM1, la mayoria de los estudios asociaron una baja DMO con

mal control glucémico (14).
Factores deriesgo para fracturas por osteoporosis en pacientes diabéticos

La DMO no es una herramienta Optima para la prediccion del riesgo de fractura
en la DM porque los complejos mecanismos subyacentes también implican una
calidad Osea deteriorada, una formacion 6sea disminuida y porosidad cortical.
Especialmente en DM2, es probable que la medicién de la DMO subestime

enormemente el riesgo de fractura (25).

A pesar de un riesgo de fractura claramente mayor en sujetos con diabetes,
todavia falta la estratificacion del riesgo de estos pacientes. La asociacion entre
los factores de riesgo clinicos clasicos de fracturas osteoporoticas (como
fracturas prevalentes, uso crénico de glucocorticoides, consumo de alcohol o
tabaco, etc.) y fracturas incidentes es similar en sujetos con y sin DM. Sin
embargo, es necesario tener en cuenta otros factores especificos de la poblacién
con DM (12).

La larga duracion de la diabetes (mas de 10 afios) aumenta significativamente el
riesgo de todas las fracturas independientemente del control de la diabetes (26).

El riesgo de fractura de cadera parece ser significativamente elevado solo
16



después de 10 afios de evolucion de la enfermedad (27). Ademas, el control
glucémico deficiente (niveles de Hb Alc =7,5%), independientemente de la

duracion de la diabetes, se asocia con un mayor riesgo de fracturas (12).

La obesidad se asocia con un mayor riesgo de fractura tanto en hombres como
en mujeres. Debido a que muchos pacientes con DM2 son obesos, esta
asociacion podria aumentar adicionalmente el riesgo de fractura (28). La historia
de caidas es de particular importancia en pacientes con DM. Los casos de DM2
con fracturas tienen episodios de caidas mas frecuentes y estan mas afectados

por neuropatia periférica y menor rendimiento fisico (29).

La deficiencia de vitamina D (DVD) también es mas frecuente en sujetos con
diabetes que en los controles (30). Es ampliamente aceptado que los sujetos con
deficiencia de DVD tienen un mayor riesgo de fracturas, y la suplementacion
adecuada con el objetivo de un nivel sérico de 25hidroxiVD por encima de
75 nmol/L (30 ng/mL) esta indicada para la reduccién del riesgo de estas (31).

Incidencia de fracturas en pacientes diabéticos con osteoporosis

Muchos estudios han confirmado un aumento del riesgo de fractura en pacientes
con DM1 y DM2, pero este es mucho mayor en los primeros y no puede
explicarse por reducciones en la DMO (32). El metaanalisis de Vilaca y col., (33)
informaron un riesgo relativo (RR) de fractura de cadera de 4,93 (95% intervalo
de confianza [IC] 3,06-7,95) en DM1y RR 1,33 (95% IC 1,19-1,49) en DM2 . El
riesgo de fractura de cadera fue aun mayor en los menores de 65 afios tanto
para la DM1 como para la DM2. En DM2, el riesgo de fracturas de cadera fue
mayor en mujeres, usuarios de insulina y aquellos con una duracion de la
enfermedad de mas de 10 afios. Las fracturas no vertebrales también
aumentaron en DM1 (RR 1,92, IC del 95 % 0,92-3,99) y DM2 (RR 1,19, IC del
95 % 1,11-1,28).

Un metandlisis de Wang y col., informé resultados detallados de fracturas en
sitios especificos. La diabetes en general se asocié con un aumento del riesgo
total (RR 1,32 %, IC 95 % 1,17-1,48), cadera (RR 1,77 %, IC 95 % 1,56-2,02),
parte superior del brazo (RR 1,47 %, IC 95 % 1,02-2,10) y fracturas de tobillo

(RR 1,24 %, IC 95 % 1,10-1,40), pero no en fracturas de antebrazo distal (RR
17



1,02 %, IC 95 % 0,88— 1,19). Hubo una tendencia no significativa a un mayor
riesgo de fracturas vertebrales (RR 1,56 %, IC 95 % 0,78-3,12). Los pacientes
con DM1 tenian un mayor riesgo de fracturas totales (P=0,002), de cadera (P <
0,001) y de tobillo (P=0,029) en comparacion con aquellos con DM2 (12).}

Incidencia de fracturas en pacientes diabéticos con osteoporosis en

Ecuador

La evaluacién de la osteoporosis o riesgo de fracturas en pacientes diabéticos
no ha sido un tema ampliamente estudiado en el Ecuador, a pesar de ello se
registr6 un estudio en Cuenca Ecuador durante el afio 2017 determiné que la
prevalencia de fractura de cadera en el adulto mayor es elevada y los factores
como la diabetes tipo 2 y la hipertensién arterial se destacaron por ser los
factores influyentes como comorbilidad y asociacion a complicaciones (34),
mientras que en un registro hecho en Guayaquil en 2020 en pacientes con
fractura de cadera la diabetes fue la patologia asociada mas frecuente, sin
embargo, la metodologia de estos estudios no permiten reportar valoraciones de

riesgo relativo (35).
Fisiopatogenia entre la diabetes mellitus y osteoporosis

La fisiopatologia del aumento del riesgo de fractura en DM1 y 2 difiere, aunque
ambos implican una formacién O6sea relativamente reducida, disfuncién
osteoblastica y recambio 6seo bajo. Starup-Linde y cols. (36) demostraron en un
metanalisis de 22 estudios que al comparar el recambio 6seo bioquimico entre
pacientes con diabetes y controles, se observaron reducciones significativas
(aungue modestas) entre pacientes con diabetes para osteocalcina (1,15 ng/mL
[rango, 1,78 a 0,52]) y telopéptido reticulado C-terminal (0,14 ng/ ml [rango, 0,22
a 0,05]). La DML1 esta asociada con disminucion de la DMO, mientras que en la
DM2, la DMO suele estar aumentada o normal (37), lo que implica que la
fisiopatologia de la osteoporosis inducida por diabetes es multifactorial. Hasta la
fecha, ha habido un nimero insuficiente de estudios estratificados segun el tipo

de diabetes para comparar directamente la DM1 y la DM2.

La diabetes y la hiperglucemia se asocian con hiperlipidemia, disminucién de la

sefalizacion de insulina, disminucion del factor de crecimiento similar a la
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insulina 1 (IGF-1), produccion de especies reactivas de oxigeno (38) e
inflamacion, todo lo cual podria contribuir potencialmente a la supresion de la
actividad de los osteoblastos. Tanto la obesidad como la diabetes en si pueden
aumentar la inflamacién de la médula 6sea, lo que da como resultado el deterioro
de la actividad de los osteoblastos (39). La inflamacion favorece un aumento en
el numero y la actividad de los osteoclastos, lo que lleva a una mayor pérdida
O0sea (39). Tanto en DM1 como en DM2, aumentan los niveles de citocinas

inflamatorias.

Multiples factores podrian contribuir potencialmente a la degradacion de la
calidad 6sea y los defectos de la microarquitectura, incluida la hiperglucemia
cronica, y los productos finales de la glicacion avanzada del esqueleto (AGES)
(40), que se acumulan irreversiblemente a partir de la adicién no enzimatica de
restos de azlcar a los grupos amino de las proteinas, y luego tener un impacto
negativo posterior en la integridad del esqueleto, particularmente el colageno tipo
1 (41).

Factores de riesgo asociados a la osteoporosis

1. Principales factores de riesgo modificables:
Absorcion nutricional inadecuada

Falta de actividad fisica o riesgo de caidas

Pérdida de peso

Furnar cigarrillos

Consumo de alcohol

La contaminacion del aire

Estrés

2. Principales factores de riesgo no modificables:
Historia de las caidas

mayor edad

Género

Origen étnico blanco

Fractura previa

Factores reproductivos {antecedentes familiares de osteoporosis)
3. Causas secundarias de osteoporosis

Uso crdnico de ciertos medicamentos (uso prolongado de corticoides, etc.)
hipogonadismo

hiperparatiroidismo

Enfermedad crénica del higado

Enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide, etc.)
deficiencia de vitamina D

Enfermedad renal (antecedentes de cilculos renales)
Enfermedad cardiovascular

Diabetes mellitus

Demencia

Imagen 1. Factores de riesgo asociados a la osteoporosis.

Fuente: Pouresmaeili y cols., (42)
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Factores de riesgo asociados a la osteoporosis en pacientes diabéticos

Se han reportado diversos estudios en los cuales se ha planteado la revision de
los factores de riesgo asociados a la osteoporosis en los pacientes con DM, tal
es el caso de lo indicado en un registro hecho en Arabia Saudita de 170
participantes, a 50 (29,4 %) se les diagnosticd osteoporosis, mientras que a 68
(40 %) se les diagnosticd osteopenia. La edad se determind como factor de
riesgo para una DMO disminuida en pacientes con osteopenia (Odds ratio (OR)
=1,1, (IC) del 95% = (1,0-1,1), p = 0,039) y osteoporosis (OR=1,1, IC =1,0-1,2,
p < 0,001). Del mismo modo, los hipoglucemiantes orales (HO) aumentaron el
riesgo de disminucién de la DMO en la osteopenia (OR = 2,6; IC = 1,0-6,7; p =
0,023) asi como en la osteoporosis (OR = 3,8; IC = 1,3-10,9; p = 0,013) (en este
registro no se especificaron los tipos de hipoglicemiantes orales segun familias,
sino que fueron descritos de forma general), mientras que la deficiencia de
vitamina D aumento el riesgo de osteopenia OR = 3,0; IC = 1,2-7,2; p = 0,012).
El aumento del IMC disminuyd el riesgo tanto de osteopenia como de
osteoporosis (OR =0,9; IC = 0,9-0,99; p = 0,031 frente a OR = 0,9; IC = 0,80-
0,95; p = 0,003) (43).

En este orden de ideas en un estudio realizado en China en pacientes ancianos
con diabetes se pudo evidenciar que el tabaquismo, el control glucémico
deficiente, los niveles bajos de testosterona, la menor cantidad de ejercicio y las
complicaciones con enfermedades cronicas fueron los factores de riesgo
controlables mas relevantes (44), en otro reporte en este pais se evidencio que
la duracion de la DM2 (B = -0,059, P = 0,044) y el acido urico (8 = 0,006, P =
0,012) fueron los factores de riesgo, para la osteoporosis en pacientes
masculinos con DM2. La edad (p=0.287, P=0.017), la HbA1c (=2.193, P =
0.002) y la osteocalcina (B=0.447, P = 0.003) se asociaron con osteoporosis en

pacientes femeninas con DM2 (45).
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CAPITULO III
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

e Exponer la relacion entre la osteoporosis y la diabetes, desde un punto de

vista fisiopatogénico.
3.2 Objetivos especificos

¢ Identificar las teorias fisiopatogénicas entre la osteoporosis y la diabetes.
e Describirla relacion entre la osteoporosis y la diabetes.

e Determinar factores asociados a la osteoporosis en pacientes diabéticos.
e Revisar las medidas de prevencion en relacion con la osteoporosis en

pacientes con diabetes.
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CAPITULO IV
4. MATERIALES Y METODOS
4.1 Tipo de estudio

Estudio bibliografico narrativo

4.2 Criterios de inclusién y exclusion
4.2.1 Criterios de inclusion

e Poblacidn/indicaciones clinicas: se incluyeron articulos en los cuales se
valoraban pacientes con diabetes y osteoporosis.

e Tiempo de publicacién: articulos desde el afio 2017 al 2022.

¢ Idioma: no hay limites de idiomas.

e Tipos de publicacion: se incluyeron articulos cientificos: meta-andlisis,
revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, ensayos clinicos

controlados, estudios de cohortes.
4.2.2 Criterios de exclusién

eTipos de publicaciéon: se excluyeron cartas al editor, resimenes sin
desarrollo, tesis, monografias, casos clinicos, serie de casos, resumenes sin

manuscritos, conferencias, articulos con fechas anteriores al 2017

4.3 Adquisicion de la evidencia

4.3.1 Busqueda bibliogréfica

Se realizé una busqueda bibliografica informatizada en las bases de datos de
Pubmed, Scielo, Redalyc, Cochrane, Scopus, Medscape y LILACS.

e Los términos de busqueda

Se realiz6 una revision bibliografica la cual tuvo como principal objetivo exponer
la relacion entre la diabetes y la osteoporosis, por lo cual para la busqueda se
utilizaron las siguientes palabras claves: "diabetes", "osteoporosis”, "riesgo”,
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"frecuencia”, "prevalencia”, adicionalmente tomando en consideracion los

siguientes conectores: "and", "or", "not".
4.3.2 Seleccion de estudios.

Los articulos debieron estar entre el cuartil 1-4 segun SCIMAGO con una fecha
de publicacion no mayor a los 5 afios de antigliedad ya que se esperaba poder
exponer los ultimos hallazgos cientificos en relacion a este tema los cuales han
ido cambiando a lo largo del tiempo, para la evaluacion de los mismos y
exposicion de los resultados se siguié el método PRISMA (siglas en inglés
Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses), los datos
fueron reportados mediante tablas con la finalidad de exponer claramente los
resultados de los articulos revisados.

4.4 Busqueda de informacion

Con la busqueda de documentos se encontraron un total de 654 los cuales se
distribuyeron de la siguiente manera: (451) en Pubmed, (40) Scielo, (3) Redalyc,
(10) Cochrane, (100) Scopus, (2) Medscape y (2) LILACS, 359 se excluyeron por
no cumplir los criterios de inclusion, posteriormente quedaron 45 documentos
gue se leyeron en su totalidad de los cuales 33 fueron descartados porque 16
fueron estudios con metodologias poco claras, 8 casos clinicos, 5 resiumenes sin

manuscritos y 4 conferencias, siendo incluidos en esta revision 22.
4.5 Analisis de informacion

Se incluyeron un total de 22 articulos cientificos los cuales cumplieron con los
criterios de inclusion, posteriormente y para dar respuesta a los objetivos de la
presente investigacion se tomaron los siguientes datos: titulo, autor, afio de
publicacion, tipo de publicacion, resultados y conclusiones, y a partir de estos se

crearon 4 tablas simples.
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

Figura N° 1. El diagrama de flujo muestra el proceso de seleccion de la
literatura.

AS <

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta

Tabla 1. Distribucién de los articulos segun los cuartiles de las revistadas
revisadas.

Cuartil 1 12
Cuartil 2 5
Cuartil 3 3
Cuartil 4 2

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta
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Se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos: Pubmed, Scielo,
Redalyc, Cochrane, Scopus, Medscape y LILACS (Figura 1), en primer lugar se
revisaron los titulos y resumenes, descartando aquellos cuyos objetivos no
estuvieran en concordancia con los del presente estudio, se incluyeron meta-
analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados, estudios de
cohortes y revisiones bibliograficas que hayan trabajado con pacientes
diabéticos y el riesgo de desarrollar osteoporosis, agregando los que tuvieran

segun Scimago Journal cuartiles entre 1y 4.

25



5.1. Teorias fisiopatogénicas entre la osteoporosis y la diabetes

En lo que respecta a las teorias que se han estudiado en la actualidad en relacion
a la diabetes y a la osteoporosis Raehtz y cols., (46) realizaron un estudio en
ratones hembras de laboratorio a las cuales se les indujo una disminucion de
estrogenos a traves de la ovariectomizacion y DM1, encontrando que la deficiencia
de estrégenos y un aumento cronico de la hiperglucemia podrian incrementar la
expresion de TNF-a en respuesta a las sefales inflamatorias, por lo tanto la
combinacion entre la DM1 y disminucion de estrégenos tiene un papel importante
en lo que se refiere a la inflamacion 6sea lo que contribuye a la supresion de la

formacién del hueso y lo que puede conllevar a la osteoporosis.

Del mismo modo, Pujia y cols., (47) realizaron una revision bibliografica en la
cual exponen que el péptido C puede actuar sobre las células osteoblasticas
mediante la activacion de la via ERK 1/2, modular la biosintesis de colageno vy la
expresion de RANKL, en mujeres posmenopausicas con deficiencia de péptido
C, que no padecen diabetes tienen una densidad ésea mas baja que aquellas
con niveles normales de este, por lo cual en relacién a estos valores podria estar
asociado también con el individuo con diabetes. Mientras que Zhong y cols., (50)
expusieron que la patologia microvascular se correlaciono6 de forma negativa con

la densidad mineral 6sea en mujeres.

En este orden de ideas se encontré que Yanany cols., (48) realizaron un analisis
en el cual se utilizaron ratones machos de 8 semanas, induciéndoles estados de
hiperglucemia crénica los cuales registraron un aumento de la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la expresion de proteinas relacionadas
con MAPK ([fosforiladas (p)-ERK, p-JNK y p-p38], NF-kB (NF -kB, p-IkB e IKK) y
los dominios NACHT-LRR-PYD que contienen la proteina 3 (NALP3) (NLRP3)
[proteina asociada a la apoptosis que contiene un dominio de reclutamiento y
activacion de caspasa (ASC), caspasa-1 , IL-18, IL-1B y NLRP3] en osteoclastos
(OC) in vitro, lo cual se encuentra relacionado con la induccion de la

osteoporosis.
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De igual manera Hongdong y cols., (49) estudiaron modelos de rata diabéticas
encontrandose que la hiperglucemia inducia ferroptosis a través de la
peroxidacidn y esta se relacionaba con la osteoporosis, cuando se administrd
melatonina esta es capaz de disminuir la ferroptosis y mejorar la capacidad
osteogénica de MC3T3-E1 mediante la activacion de la via Nrf2/HO-1 in vivo e

in vitro.
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Tabla 2. Identificar las teorias fisiopatogénicas entre la osteoporosis y la diabetes.

Titulo Autor Pais Afio  Tipo de Poblacién Teorias
estudio
Estrogen Deficiency Exacerbates Raehtz y Estados 2017 Ensayo Se adquirieron ratones hembra La deficiencia de estrogenos y la glucosa alta
Type 1 Diabetes—Induced Bone cols., (46) Unidos BALB/c de Jackson Laboratories aumentan la expresion de TNF-a en respuesta a las
TNF-a Expression and ovariectomizados o simulados y sefales inflamatorias y este aumento se ha
Osteoporosis in Female Mice se indujo la DM1 mediante relacionado con la osteoporosis.
multiples inyecciones de
estreptozotocina en dosis bajas.
An update on the potential role of Pujia y Revision 2017 Revision Revision bibliogréfica El péptido C puede actuar sobre las células
C-peptide in diabetes and cols., (47) bibliografica osteoblasticas mediante la activacion de la via ERK
osteoporosis 1/2, modular la biosintesis de colageno y la
expresion de RANKL. Ademas, las mujeres
posmenopausicas con deficiencia de péptido C, que
no padecen diabetes, tienen una densidad mineral
O6sea mas baja que aquellas con niveles normales
de péptido C.
Zhong vy 2018 China Estudio 2170 pacientes con diabetes La microangiopatia se correlacioné negativamente
Microangiopathy is associated cols., (50) transversal  mellitus tipo 2 (1188 mujeres con la densidad mineral 6sea en mujeres (lumbar: r
with bone loss in female type 2 posmenopausicas y 982 =-0,522, p < 0,001; cadera: r = -0,301, p = 0,010;
diabetes mellitus patients hombres de > 50 afios). cuello femoral: r = -0,314, p = 0,009),
Activation of ROS/MAPKs/NF- Yanan y 2019 China Ensayo Ratas macho de ocho semanas Las condiciones de glucosa alta (HG) inducian la
KB/NLRP3 and inhibition of cols., (48) de edad de la cepa Sprague- produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS)
efferocytosis in osteoclast- Dawley no se alimentaron vy laexpresion de proteinas relacionadas con MAPK

mediated diabetic osteoporosis

durante la noche y 24 ratas se
trataron con STZ (60 mg/kg de
peso corporal en tampén de

[fosforiladas (p)-ERK, p-IJNK y p-p38], NF-kB (NF -
KB, p-IkB e IKK) y los dominios NACHT-LRR-PYD
gue contienen la proteina 3 (NALP3) (NLRP3)
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citrato 0,05 M; pH 4,5; por via
intraperitoneal). Ocho animales
de control recibieron el mismo
volumen del diluyente STZ.

[proteina tipo mota asociada a la apoptosis que
contiene un dominio de reclutamiento y activacion
de caspasa (ASC), caspasa-1, IL-18, IL-1B y
NLRP3] en osteoclastos (OC) in vitro. Un andlisis
posterior mostré que en los OC inducidos por HG,
ROS es una sefial ascendente para MAPK, NF-kB y
el inflamasoma NLRP3. Ademas, las MAPK
mediaron la activaciéon de NF-kB y NLRP3, mientras
gque NF-kB regulaba al alza la respuesta del
inflamasoma NLRP3.

Melatonin Suppresses Hongdong
Ferroptosis Induced by High y cols.,
Glucose via Activation of the (49)
Nrf2/HO-1 Signaling Pathway in

Type 2 Diabetic Osteoporosis

China

2020

Ensayo

Modelo de rata diabética tratada
con dos concentraciones de
melatonina (10, 50 mg / kg).

la glucosa alta induce ferroptosis a través del
aumento de ROS/peroxidacion de
lipidos/agotamiento de glutatién en la osteoporosis
diabética tipo 2. Mas importante aln, la melatonina
redujo significativamente el nivel de ferroptosis y
mejoré la capacidad osteogénica de MC3T3-E1l
mediante la activacion de la via Nrf2/HO-1 in vivo e
in vitro.

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta
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5.2. Relacion entre la osteoporosis y la diabetes.

En lo que respecta a la relacion entre la osteoporosis y la diabetes se pudo
identificar un total de 8 articulos Liy cols., (51) encontraron que existe una mayor
fragilidad por osteoporosis en sujetos con diabetes siendo un riesgo de casi dos
veces mas con referencia a los no diabéticos, en este orden de ideas se
encuentra el reporte de Zeid y cols., (52) en el cual se evidencia que la densidad

mineral 6sea es menor en pacientes con diabetes.

Mientras que Wen y cols.,(53) registraron mayor riesgo de osteoporosis
directamente en diabéticos, asi mismo en el metaanalisis de Qiu y cols., (5) se
expone que los pacientes con DM1 tienen mayor riesgo de tener una baja
densidad 6sea y por ende mayor riesgo de osteoporosis, hecho similar a lo
expuesto por Lin y cols., (10) en los cuales los diabéticos tipo 2 tenian casi 2
veces mas riesgo de osteoporosis, al igual que en el estudio de Xu y cols., (54)
donde la prevalencia ajustada de osteoporosis fue mayor en estos individuos en
relacion al resto de poblaciéon en seguimiento con diferencias estadisticas, similar
a lo reportado por Liy cols., (44) en donde el paciente diabético con factores de

riesgo tenia mas propension a la osteoporosis.

Del mismo modo se han encontrado estudios en los cuales esta asociacién no
se ha demostrado tal es el caso de Alshaali y cols.,(55) quienes encontraron que
en los ancianos diabéticos existe menos riesgo de osteoporosis que en los no

diabéticos.

En lo que respecta a la enfermedad microvascular se registra el estudio de Zhong
y cols., en donde se evidencia que el andlisis multivariante revelé que la
microangiopatia se correlaciond negativamente con la densidad mineral 6sea en
mujeres (lumbar: r = -0,522, p < 0,001; cadera: r = -0,301, p = 0,010; cuello
femoral: r =-0,314, p =0,009), pero no en varones, después de ajustar por edad,
indice de masa corporal, hipertension, hiperlipidemia, estado diabético, funcién
hepética, funcion renal, hormonas sexuales y 25(OH) vitamina D (50).
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La producciéon de productos de glicacion avanzada, muy aumentada en
pacientes con diabetes, es otro mecanismo indirecto a través del cual actia la
hiperglucemia. La glicacion modifica la estructura, las propiedades fisico-
quimicas y las funciones biolégicas de las proteinas nativas. El caso de la
pentosidina se encuentra entre los mas estudiados en pacientes con diabetes.
Estudios como el reportado por Yamamoto y cols., mostré que los niveles de
pentosidina estaban asociados con fracturas vertebrales independientemente de
las complicaciones y la duracién de la diabetes, la terapia con insulina o glitazona
u otros factores de riesgo conocidos, como el alcohol, el tabaquismo, etc. La
hiperglucemia también esta implicada indirectamente en el aumento del estrés
oxidativo y la hipercalciuria, lo que podria provocar alteraciones en la estructura

y la mineralizacion 6sea (56).
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Tabla 3. Describir la relacién entre la osteoporosis y la diabetes.

Titulo Autor Pais Afo Disefio Poblacién Relacibn osteoporosis vy
diabetes
Liycols., (51) Canada 2019 Estudio longitudinal 3149 (70% mujeres) HR 1.54 (1.07-2.20) mayor

Frailty and Risk multicéntrico participantes; 138 (60% fragilidad por osteoporosis en
of Fractures in mujeres) tenian pacientes diabéticos.
Patients with diabetes.
Type 2 Diabetes
The Alshaali y Dubai 2020 Estudio 313 pacientes ancianos. Los ancianos no diabéticos
Relationship cols.,(55) retrospectivo presentaron mayor prevalencia
Between Type de Q§teopor(|)sis ~en

; comparacion con los ancianos
f/l _ Diabetes diabéticos (44.0% y 33,1%.

ellitus and . k
. respectivamente) (P=0,007)

Osteoporosis
in Elderly
Patients: A
Retrospective
Study
Evaluation of Zeid y cols., Egipto 2020 Estudio de casos y 60 sujetos diabéticos y Densidad mineral del hueso
Bone Mineral (52) controles 30 no diabéticos menor en pacientes con DM
Density among p<0,04.
type 2 Diabetes
Mellitus Patients
in Zagazig
University
Hospitals
Correlation of Wen y China 2021 Estudio de cohorte 812 personas con P<0,05 mayor riesgo de
Osteoporosis in cols.,(53) retrospectivo diabetes tipo 2 de inicio osteoporosis.

Patients with
Newly
Diagnosed Type
2 Diabetes: A
Retrospective

reciente y 759 personas
sin diabetes.
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Study in Chinese

Population
Is diabetes Qiuycols., (5) Revision 2021 Metaanalisis 14 estudios (incluidos 24 Pacientes con DM1 tuvieron
mellitus a risk bibliografica 340 participantes) mayor riesgo de baja densidad
factor for low Osea: (OR=3.83 [1.64,
bone density: a 8.96], P=0.002)
systematic
review and meta-
analysis
Association Lin y cols.,, Taiwan 2021 Estudio de cohorte 3331 pacientes [HR ajustado: 1,37, intervalo de
between type 2 (10) diagnosticados con DT2. confianza (IC) del 95 %: 1,11—
diabetes and 1,69].
osteoporosis
risk: A
representative
cohort study in
Taiwan
Xu y cols., EstadosUnidos 2021 Estudio longitudinal 11,901 pacientes con La prevalencia ajustada de

(59 DM2. osteoporosis entre los
Trends  in pacientes con DM2 aumentd
osteoporosis and del 3,13 % (95 % IC 1,39-4,87
mean bone %) al 6,10 % (95 % IC 4,47—
density among 7,75 %). p<0,05.
type 2 diabetes
patients in the US
from 2005 to
2014
Clinical Liycols., (44) China 2021 Estudio transversal 250 hombres con Riesgo de osteoporosis en
Characteristics diabetes. diabéticos asociados a

and Controllable
Risk Factors of
Osteoporosis in
Elderly Men with
Diabetes Mellitus

diversos factores de riesgo:
p<0,05.

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta
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5.3. Factores asociados a la osteoporosis en pacientes diabéticos

Se han registrado diversos estudios en los cuales se plantean varios factores de
riesgo adicionales a la diabetes en si que tienen estos individuos que los hace
mas propensos al desarrollo de la osteoporosis, en el registro de Yokomoto y
cols., (60) se observa que los factores de riesgo para fracturas por osteoporosis
en el paciente diabético fueron una historia prolongada de la diabetes,
antecedente de neuropatia, historia previa de fractura y un menor indice de masa
corporal, mientras que Zhong y cols., (50) expusieron que la patologia
microvascular se correlacion6 de forma negativa con la densidad mineral 6sea
en mujeres. Asi mismo indican Abdulameer y cols., (57) quien registraron que la
osteoporosis en diabéticos estuvo relacionada a mayor edad y mayor tiempo con
menopausia, mientras que Xu H y cols., (58) indicaron que un control glucémico
deficiente se asocid a osteopenia y osteoporosis mientras que el uso de

metformina fue un factor protector.

En este orden de ideas Lee y cols., (59) demostraron que los factores de riesgo
fueron el sexo femenino y el <18,5 kg/m2, mientras que Wen y cols., (53)
expusieron que los elementos de mayor riesgo fueron tener edad avanzada, sexo
femenino, estatus posmenopausico e IMC bajo, del mismo modo, una edad

menor de 65 afios es el factor asociado en el estudio de Lin y cols., (10).

En el registré de Xu y cols., (54) se encontré que las mujeres diabéticas tenian
mayor riesgo de osteoporosis, mientras que en el estudio de Li y cols., (44) los
factores asociados fueron el tabaquismo, un control glucémico deficiente, niveles
bajos de testosterona, menor cantidad de ejercicio y asociacion con otras

enfermedades cronicas.
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Tabla 4. Determinar factores asociados a la osteoporosis en pacientes diabéticos.

Titulo Autor Pais Afo Tipo de estudio Poblacién Factores de riesgo asociados a la
osteoporosis en pacientes diabéticos

Yokomoto y 2017 Japén Estudio 194 pacientes Historia mas prolongada de DM2.

Association between the cols., (60) observacional japoneses con DM2 Neuropatia

risk of falls and transversal Historia previa de fractura

osteoporotic fractures in Menor indice de masa corporal

pgtlents with pre 2 (mayor riesgo de caidas y

diabetes mellitus posteriormente fracturas p< 0,05).
Zhong y cols., 2018 China Estudio transversal 2170 pacientes con La microangiopatia se correlacion6

Microangiopathy is (50) diabetes mellitus tipo negativamente con la densidad mineral

associated with bone loss 2 (1188 mujeres Gseaen mujeres (lumbar: r=-0,522, p <

in female type 2 diabetes posmenopausicas y 0,001; cadera: r = -0,301, p = 0,010;

mellitus patients 9§2 hombres de > 50 cuello femoral: r = -0,314, p = 0,009).

afnos).

The Prevalence of Abdulameer y Malasia 2018 Estudio 450 pacientes La osteoporosis en diabéticos se asocié

Osteopenia and cols., (57) observacional diabéticos a

Osteoporosis Among transversal Mayor Edad (P < 0,05)

Malaysian Type 2 Diabetic

Patients Using
Quantitative  Ultrasound
Densitometer

Mayor tiempo con menopausia (P <
0,05)
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Revision

bibliografica bibliografica

Revision

Revision bibliografica

Tiazolidinedionas  (rosiglitasona vy
pioglitasona) aumentan el riesgo de
fractura (RR combinado 1,4) para una
amplia gama de fracturas, disminuyen la
DMO en la columna lumbar, la cadera
total y el antebrazo.

Metformina, tiene efectos osteogénicos.

El uso de sulfonilureas se asocié con un
mayor riesgo de fractura de cadera (OR
1,46).

Insulina, se asocia con caidas y, en
consecuencia, con fracturas 6seas.

En pacientes mayores con DMT2, la
canagliflozina (un inhibidor del SGLT-2
del cotransportador de sodio y glucosa
2) mostrd reducciones pequefias pero
significativas en la DMO total de la
cadera 'y  aumentos en los
biomarcadores de formacién y resorcién
Osea, asi como un aumento en la
incidencia global de caidas y fracturas.

Los analogos del péptido 1 similar al
glucagén (GLP-1) y los inhibidores de la
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) no
alteran significativamente el riesgo de
fractura en grandes estudios clinicos

Poiana y 2019
) cols., (61)
Osteoporosis and fracture
risk in patients with type 2
diabetes mellitus
Osteoporosis and Xu H et al., China
Osteopenia Among (58)

Patients with Type 2
Diabetes Aged =50: Role

2020

Estudio
longitudinal

1222 pacientes con
DM2 de edad = 50
anos

El control glucémico deficiente (OR =
1,63; IC del 95 %, 1,08-2,47) se asoci6
con mayores probabilidades de
osteoporosis y osteopenia en los
hombres y el tratamiento con
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of Sex and Clinical

Characteristics

metformina (OR = 0,65; IC del 95 %,
0,43-0,99) fue un factor protector.

Optimal body mass index Lee y cols.,, Korea 2020 Encuesta 3.774 hombres Sexo femenino e IMC < 18,5 kg/m2
for minimizing the risk for (59) transversal a nivel mayoresde50afiosy mostraron el mayor riesgo de
osteoporosis and type 2 nacional 4.982 mujeres osteoporosis (OR, 3,67; IC del 95 %,
diabetes posmenopausicas 2,23 a 6,05)
Wen y cols.,, China 2021 Estudio de cohorte 244 pacientes con En el grupo de diabéticos tipo 2 (mayor
(53) retrospectivo DM2 y 218 controles riesgo de osteoporosis):
Correlation of no diabéticos. Edad avanzada. 1,053 (1,032-1,076)
Osteoporosis in Patients p<0,001
with  Newly Diagnosed Sexo femenino. 0,669 (0,487-0,892)
Type 2 Diabetes: A p=0,007
Retrospective Study in Estado posmenopausico. 2,292 (1,404-
Chinese Population 3,743) p=0,001
IMC méas bajo. 0,813 (0,758-0,871)
p<0,001
Association between type Lin y cols., Taiwan 2021 Estudio de cohorte 3331 pacientes Edad <65 afios p<0,05.
2 diabetes and (10) diagnosticados con
osteoporosis risk: A DT2.
representative cohort
study in Taiwan
Xu y cols.,, Estados 2021 Estudio 11,901 pacientes con Sexo femenino p<0,05.
] . (54) Unidos longitudinal DM2.
Trends in osteoporosis and
mean bone density among
type 2 diabetes patients in
the US from 2005 to 2014
Clinical Characteristics Liycols., (44) China 2021 Estudio transversal 250 hombres con Tabaquismo, (OR: 1,395; <0.01)

and Controllable Risk
Factors of Osteoporosis in
Elderly Men with Diabetes
Mellitus

diabetes.

Control glucémico deficiente (2,21;
<0.01)
Niveles bajos de testosterona (OR: 1,56;
<0.01)
Menor cantidad de ejercicio (OR: 1,42;
<0.01) Complicaciones con
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enfermedades cronicas (OR: 1,44;
<0.01)

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta
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5.4. Medidas de prevencidn en relacion con la osteoporosis en pacientes
con diabetes.

Lo que se refiere a los estudios de terapéutica en relacion a la prevencion de la
osteoporosis en diabéticos en mas reducida encontrandose a continuacién
algunos de los reportes registrados hasta la fecha, tal como lo indican Ham y
cols., (61) en un ensayo hecho en ratones diabéticos en los cuales encontraron
gue tanto el bergapten como el metoxaleno previenen la osteoporosis diabética

al suprimir la resorcion 6sea.

En el reporte de Ferrari y cols., (62) se encontré que el Denosumab aumento
significativamente la DMO y disminuyo el riesgo de fractura vertebral en sujetos
con osteoporosis y diabetes quizas como un efecto paraddjico aun por dilucidar
en otros estudios, en consonancia a lo que reporta Tseng y cols.,(63) la

metformina se encontrod relacionada a un menor riesgo de osteoporosis.

La alimentacion saludable y el ejercicio fisico son muy importantes para la
prevencion y tratamiento tanto de la diabetes como la osteoporosis). Se debe
preferir la metformina, las sulfonilureas, los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-
4y los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagon para el tratamiento
de la DM2 en estos pacientes, mientras que se deben evitar los objetivos
estrictos por temor a la hipoglucemia, las caidas y las fracturas. La insulina debe
usarse con precaucion y con medidas cuidadosas para evitar la hipoglucemia.
Deben evitarse las tiazolidinedionas y la canagliflozina, mientras que otros
inhibidores del transportador de glucosa 2 dependientes del sodio son opciones
menos validadas. La terapia con insulina es el método preferido para lograr el
control glucémico en pacientes hospitalizados con DM y fracturas. El tratamiento
y seguimiento de la osteoporosis debe continuarse sin modificaciones

importantes por la presencia de DM (40).
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Tabla 5. Revisar las medidas de prevencién en relacion con la osteoporosis en pacientes con diabetes.

Titulo Autor Pais Afo Tipo de estudio Poblacién Medidas de prevencién para la
diabetes en pacientes diabéticos
Paschou y Revision 2017 Revision bibliografica Guia terapéutica Ejercicios
Type 2 Diabetes and cols., (40) bibliografica Control glucémico
Osteoporosis: A Utilizacion de hipoglicemiantes con
Guide to Optimal actividades osteogénica.
Management Mejora de la alimentacion.
Control periddico de la
diabetes/osteoporosis.
Prevencion de caidas.
Methoxsalen and Ham vy cols.,, Korea 2019 Ensayo Ratones diabeticos Durante 10 semanas, se aplico
Bergapten Prevent (61) bergapten o metoxaleno (0,02 %, p/p)

Diabetes-Induced
Osteoporosis by the
Suppression of
Osteoclastogenic
Gene Expression in
Mice

a ratones diabéticos que recibieron
una dieta rica en grasas Yy
estreptozotocina. La densidad mineral
6sea (DMO) y la calidad de la
microarquitectura se redujeron
significativamente en el grupo de
control diabético; sin embargo, tanto el
bergapten como el metoxaleno
revirtieron la osteocalcina sérica, la
fosfatasa alcalina 6sea y la DMO del
fémur.
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Ferrari y cols., Internacional 2020 Estudio FREEDOM De 7808 sujetos en FREEDOM Los sujetos diabéticos tratados con
Denosumab in (62) controlado con placebo (Fracture Reduction Evaluation of denosumab tuvieron tasas de nuevas
postmenopausal Denosumab in  Osteoporosis fracturas vertebrales
women with Every 6 Months), 508 con significativamente mas bajas (1,6 %)
osteoporosis and diabetes recibieron denosumab que con placebo (8,0 %) (RR: 0,20 [IC
diabetes:  Subgroup (n =266) o placebo (n = 242) del 95 %: 0,07-0,61]; p = 0,001)
analysis of FREEDOM
and FREEDOM
extension

Tseng y Taiwan 2021 Estudio de cohorte 14 611 pares de usuarios de 0,592 (IC del 95 %: 0,550-0,638)
Metformin  use is cols.,(63) metformina alguna vez y nunca. menor riesgo de osteoporosis.

associated with a
lower risk of
osteoporosis/vertebral
fracture in Taiwanese
patients with type 2
diabetes mellitus

Fuente: Andrés Fajardo Cuesta
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CAPITULO VI
6.1 DISCUSION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia con una alta prevalencia a nivel
mundial conllevando a diversas complicaciones, siendo conocidas
principalmente aquellas que se relacionan con el sistema cardiovascular del
individuo ya que son las que se encuentran especialmente conexas con la
mortalidad de estos individuos, a pesar de ello existen otras alteraciones que se
encuentran estrechamente ligadas a esta patologia crénica que por demas han
sido menos estudiadas hasta la fecha, tal es el caso de la osteoporosis la cual
es una condicién que genera un aumento de la resorcion 6sea lo que crea un
incremento del riesgo de fracturas lo que también se reconoce como un factor

asociado a la mortalidad de estos individuos (64).

Dentro de las teorias que respaldan la relacién entre la diabetes y la osteoporosis
se encuentra la indicada por Raehtz y cols., (46) en donde un incremento de
factores inflamatorios y una disminucion de los estrégenos asociado a un aumento
crénico de la glucosa se relaciona con esta asociacion, este hecho esta sustentado
ya que en diversas oportunidades se ha reportado que la diabetes es un proceso
patologico que conlleva a un estado de inflamacion constante tanto en el tipo 1
gue es mas en referencia a la inmunomediacion e inflamacion y la tipo 2 cuyo
deterioro sistematico tiene mas relacion plenamente con la inflamacién (65), esto
se encuentra asociado con lo reportado por Yanan y cols., (48) quienes exponen
diversas sustancias proinflamatorias como parte de la relacion entre la diabetes y

la osteoporosis.

En este orden de ideas el reporte de Pujia y cols., (47) se encontré que el péptido
C tenia relacion con la osteoporosis en el pacientes con diabetes, esto podria
estar determinado por su papel en diversas fases del metabolismo, tal como lo
han reportado diversos estudios en el cual se indica que el papel del péptido C
afecta la densidad mineral ésea, encontrandose que este activa la sefializacion
de ERK1/2 en lineas celulares similares a osteoblastos y disminuia el ARN del

receptor activador del ligando kappa-B del factor nuclear (RANKL) in vivo (66).
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En este hilo de ideas el reporte de Hongdong y cols., (49) documenta que la
ferroptosis tiene un papel en el aumento de la peroxidacion y la relaciéon con la
osteoporosis y la DM2, se indica que la ferroptosis media la patogénesis de la
muerte de osteocitos y la osteoporosis diabética a través de la activacion
aberrante de la hemo oxigenasa-1 (HO-1) tanto a nivel in vitro como in vivo,
planteando esta via como una diana terapéutica en donde podria enfocarse en
la inactivacion de la ferroptosis conllevando a una interrupcién de la activacion

de la HO-1 y la peroxidacion lipidica que se asocian a la osteoporosis (67).

Como se evidencia ya se encuentran reportes teéricos de la fisiopatogenia que
enlaza la diabetes con la osteoporosis, siendo incluso en algunos estudios
llamada “osteoporosis diabética”, uno de los factores més relevantes y con mayor
importancia en el deterioro organico del paciente diabético son los productos
consecuencias de la glicacion avanzada por el mantenimiento sostenido de
glucemia elevada siendo reportada como parte de la fisiopatologia de la
osteoporosis en el paciente diabético (56), desde este punto se parte para
documentar analisis poblacionales que hayan reportado la asociacién entre
ambas patologias, tal como lo indicaron Liy cols., (51), Zeid y cols., (52), Wen 'y
cols.,(53), Qiu y cols., (5), Lin y cols., (10) , Xu y cols., (54), Liy cols., (44) , en

contraste con Alshaali y cols.,(55) quienes no encontraron esta relacion.

Estos reportes sustentan la relacion entre ambas patoldgicas, la osteopatia
diabética es una comorbilidad significativa para los dos tipos de diabetes
principalmente y se encuentra caracterizada por los cambios en la
microarquitectura que reducen la calidad del hueso e incrementan el riesgo de
fractura 6sea, en diferentes analisis se ha documentado que en los pacientes
diabéticos las fracturas de cadera tanto en hombres como en mujeres es mayor
con un riesgo para ellos de 2,8 y para ellas de 2,1, mientras que esta relacion se
ha registrado mas fuerte en la DM1 que en la 2, esto podria determinarse por lo
antes expuesto en donde los pacientes con DM1 poseen no solo el punto de

inflamacion en la fisiopatogenia sino que se incluye la autoinmunidad (1).
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De igual forma desde un punto de vista fisiopatogénico se ha encontrado en los
pacientes diabéticos un estado inflamatorio cronico tal como lo indicaron Mufioz
y cols., (68) en donde se reportaron concentraciones séricas de IL-10 mas altas
con respecto al grupo control (0,5+1 vs. 0,14+0,3 pg/ml; p=0,016), niveles mas
bajos de IL12 en contraste a los controles (2,9+1,6 frente a 3,9+3,1 pg/mi;
p=0,027), en este mismo orden de ideas, en el grupo de pacientes con
osteoporosis y DM2 se encontraban niveles de IL-6 elevados respecto a aquellos
sin osteoporosis (10,9+14,6 vs. 4,5+7,0; p=0,017), asi mismo valores mas bajos
de IL-5 (1,7+0,2 vs. 3,8+0,6; p=0,032) en aquellos con osteoporosis respecto a

los que eran solo diabéticos.

Estos resultados se sustentan del mismo modo en varios estudios tales como el
realizado por Parizad y cols.,(69) en donde en mujeres postmenopausicas con
DM2 tuvieron una alta frecuencia de osteoporosis y osteopenia, similar a lo
registrado por Shah y cols.,(70) estudio en el cual se registré que los pacientes
con DM1 tenian menor densidad 6sea en comparacion con el grupo control, a
pesar de ello esta disminucion no explicaba del todo las fracturas en este grupo
por lo cual pueden estar influenciados por otros elementos, asimismo, en analisis
mas profundos en los cuales se estudia esta patologia y su relacién con otras
complicaciones de la diabetes se evidencia que no existe relacion entre ellas
(71).

En relacion a los factores de riesgo asociados a la osteoporosis en pacientes
diabéticos se han reportado varios, tales como una mayor edad, sexo femenino,
menor indice de masa corporal, niveles bajos de hormonas sexuales, otras
patologias cronicas asociadas, mayor tiempo con la diabetes, entre otras, sin
embargo, existe estudios en los cuales la diabetes por si sola es un factor de
riesgo independiente de cualquier otro elemento asociado tal como se indica en

un metaanalisis realizado por Wang y cols (72).

Otros de los factores que se han estudiado son los niveles de lipidos en los
pacientes diabéticos estando estos relacionados de igual manera con la
osteoporosis como se indica en el analisis de Wu y cols.,(73) en donde niveles
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bajos de triacilglicéridos se asociaron a menor densidad Osea y mas
osteoporosis, en relacion a este hecho se evidencié que un mayor indice de

masa corporal fue un factor protector para las alteraciones 0seas.

Igualmente en un metaanalisis se encontrd que los factores de riesgo asociados
a las facturas osteoporéticas en sujetos diabéticos fueron mayor edad, mas
tiempo con la diabetes y la utilizacion de terapia con insulina (29), resultados en

consonancia con los estudios registrados en la presente revision bibliografica.

En este orden de ideas en lo que respecta a la actividad fisica se ha encontrado
que menor ejercicio diario podria ser un factor de riesgo para desarrollar
osteoporosis y posteriormente complicarse con fracturas en diabéticos, esto se
relaciona a lo evidenciado por Raskay cols., (74) en un estudio hecho en mujeres
postmenopausicas y diabéticas en donde menor tiempo de caminata diaria se
asocio junto a otros elementos bioquimicos a un mayor riesgo de osteoporosis,
como se observa existen elementos tanto modificables como no modificables
gue podrian ser controlados en el paciente diabético y evitar el desarrollo de la

osteoporosis.

Enlazando lo antes expuesto se resalta la importancia de la prevenciéon de la
osteoporosis en estos pacientes, por lo cual se han realizado ensayos en los
cuales se ha investigado que medidas se podrian utilizar, uno de estos ha sido
el uso de la metformina, este hecho viene determinado porque la metformina, un
activador de AMPK, puede desempefiar un papel importante en la diferenciacion
de osteoblastos y la formacién de hueso. Esto puede estar asociado con el efecto
directo de la via de sefalizacion de AMPK, la via de sefializacion de
Runx2/AMPK y el efecto indirecto o efecto de interaccion de la metformina, el
mecanismo intracelular exacto sobre el osteoblasto es inquietante y promueve la

osteogénesis sin ambigliedades (75).

Este resultado relacionado a la metformina es muy importante ya que es el
farmaco mas utilizado en la actualidad en relacion con el tratamiento de la DM2,
estos efectos se han encontrado en pacientes independiente de si tienen
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diabetes o no, tal como lo indican Blimel y cols.,(76) en donde el uso de
metformina, independientemente de la presencia de diabetes tipo 2 u obesidad,
se asocio con un menor riesgo de osteoporosis en mujeres adultas, proponiendo
gue una explicacion para esta observacion podria ser el efecto de la droga sobre

la senescencia celular.

Otros de los elementos terapéuticos encontrados en esta revision han sido el uso
de denosumab el cual ha tenido buenos resultados en lo que respecta a la
prevencion de fracturas osteoporoticas, este hecho ha sido poco estudiado en
pacientes diabéticos en si, sin embargo, si se ha analizado en individuos sin esta
condicién, como lo que reporta Tsai y cols., en donde el tratamiento combinado
con teriparatida 40 ug y denosumab aumenta la DMO de columna y cadera mas
que la terapia combinada estandar. Este gran y rapido aumento de la masa 6sea
sugiere que este régimen de dosis altas podria proporcionar un método para
restaurar la integridad del esqueleto en pacientes con osteoporosis, este manejo
similar a lo encontrado por Ham y cols., (61) en referencia al uso de bergapten o
metoxaleno, es indispensable que también se indique la importancia del
mantenimiento de un indice de masa corporal saludable y la realizacion de

actividad fisica regular (44).

Del mismo modo las guias terapéuticas han descrito que el control tanto de la
diabetes como de la osteoporosis a través de una dieta saludable y ejercicio
fisico es fundamental, del mismo modo recomiendan aquellos antidiabéticos
orales que no tengan gran efecto sobre el metabolismo éseo o si lo tienen que
no sea para aumentar el riesgo de osteoporosis como lo son metformina,
sulfonilureas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 y los agonistas del receptor
del péptido 1 similar al glucagdén, mientras que se evitaran las tiazolidinedionas
y la canagliflozina, en lo que respecta a la insulina es un poco mas controversial
sin embargo al administrarse de forma adecuada y evitar hipoglicemia y riesgo
de caidas suele ser una buena medida de tratamiento en el paciente diabético y

con osteoporosis (40)
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CAPITULO VII
7.1 CONCLUSIONES

En base a los objetivos y resultados se exponen las siguientes conclusiones:

1. Existen diferentes teorias en lo que respecta a la relacion entre la diabetes
y la osteoporosis, siendo la que posee mayor fuerza la que relaciona el
estado de inflamacion cronica derivado de la hiperglucemia constante y el
mantenimiento cronico de estados de hiperglucemia lo que condiciona la
glicacion avanzada, la cual es capaz de alterar el metabolismo 6seo, que
se puede observar tanto en pacientes con DM1 como DM2, siendo en los
primeros la inflamacion asociada a un estado autoinmune el cual potencia

el dano al hueso.

2. Una proporcion importante de articulos demuestra que en efecto existe
una relacion entre la diabetes y la osteoporosis siendo llamada en algunos
como la “osteoporosis diabética”, del mismo modo, la diabetes por si sola
parece tener la potencia suficiente para el desarrollo de esta complicacion

siendo estadisticamente independiente de otros factores.

3. Aunado al punto anterior existen elementos que podrian derivar en mayor
riesgo para el desarrollo de la osteoporosis en individuos diabéticos,
dentro de los que se han reportado se encuentran: sexo femenino, mayor
edad, mas tiempo con diabetes, disminucién de hormonas sexuales,
menor indice de masa corporal, uso de insulina como tratamiento para la
diabetes y tener otras patologias crénicas, mientras que la metformina

parece tener un efecto protector.

4. Dentro de las medidas de prevencion la metformina tiene uno de los
mejores resultados y es que por ser el medicamento mas usado en el
tratamiento de la diabetes es el mas estudiado, otros elementos que
podrian ser Utiles son los medicamentos biolégicos y medidas no
farmacoldgicas como la actividad fisica y mantenimiento de un indice de
masa corporal saludable, control glucémico apropiado, no uso en
pacientes de riesgo de osteoporosis de hipoglicemiantes orales con

grandes interacciones 6seas que promuevan mas deterioro del hueso.
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7.2 RECOMENDACIONES

Posterior al andlisis de los resultados y conclusiones se realizan las siguientes

recomendaciones:

1. Colaborar con ensayos clinicos en los cuales se expongan otras teorias
relacionadas a la conexién entre la diabetes y la osteoporosis.

2. Es indispensable que el paciente diabético desde su diagndstico sea
instruido en lo que se relaciona a las complicaciones que puede conllevar
su enfermedad, dentro de las cuales la osteoporosis no suele ser

abordada.

3. Mantener las medidas de prevencion tanto farmacoldgicas como
metformina si es el caso o algun otro que se haya probado para tal
objetivo, asi como las medidas no farmacoldgicas como lo es el
mantenimiento de un indice de masa corporal saludable y realizacién de

actividad fisica regular.

4. Realizar estudios poblacionales en nuestro medio que permita reconocer
si lo observado en esta revisién bibliografica se puede extrapolar a

nuestros pacientes en Ecuador.
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7.3 IMPLICACIONES CLINICAS

Posterior a la revision de resultados existen diferentes implicaciones clinicas las
cuales podrian mejorar la salud del paciente con diabetes, una de estas es que
al poder reconocer a la osteoporosis como una potencial complicacion de la
diabetes se puede prevenir e incluso con el mismo tratamiento inicial de la misma
y medidas no farmacoldgicas ya se estara haciendo prevencién activa, del mismo
modo, si se llegase a desarrollar la complicacion posteriormente se debera
evaluar de que forma se podra hacer la prevencion de fracturas, esta revision
sirve para que el personal de salud que atiende de forma habitual al individuo
diabético conozca la relacion de esta con la alteracion 6sea y pueda advertirle al

paciente y hacer un seguimiento.

7.4 LIMITACIONES

Hasta la fecha existen estudios limitados en lo que respecta a la relacion
existente entre la diabetes y la osteoporosis tanto desde el punto de vista
fisiopatolégico como epidemioldgico, por lo cual a pesar de que los hallazgos son
consistentes entre si se propone realizar una nueva revision sisteméatica en los
proximos afios con el fin de evaluar como ha sido la evolucion del problema a lo

largo del tiempo.
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