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RESUMEN
Antecedentes:
La Diabetes Mellitus tipo 2, una enfermedad metaboélica en constante aumento ha sido
objeto de atencion debido a su posible vinculo con la salud 6sea. Este estudio aborda la
relevante interconexion entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el riesgo de
osteoporosis, centrdndose en describir esta relacion y su importancia clinica.
Objetivo general:
Describir la relacion en la diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo de desarrollar osteoporosis.
Metodologia:
Se plante6 una busqueda denominada PRISMA, aplicando criterios de inclusion,
priorizando pacientes diabéticos tipo 2 con osteoporosis, y se enfoco en publicaciones
recientes. La revision incluyd diversos tipos de estudios, excluyendo documentos no
cientificos y aquellos no centrados en la relacion diabetes-osteoporosis. La busqueda se
realiz6 en bases de datos como PubMed, Scopus, Web of Science, utilizando palabras
claves y conectores booleanos construyendo cadenas de bisqueda efectivas.
Resultados:
Los mecanismos fisiopatoldgicos explican la asociacion entre la obesidad en hombres con
diabetes mellitus 2, como una microarquitectura trabecular deficiente; se destacéd la
influencia sobre la funcionalidad de las células osteocitos y osteoblastos, desencadenando
dafo en la matriz extracelular debido a la inflamacion y el estrés oxidativo.
Se prioriz6 la importancia de estrategias de estilo de vida saludables, enfatizando la
préctica de ejercicio personalizado y una dieta adecuada.
Conclusiones: La comprension de la relacién entre la diabetes mellitus 2 y la osteoporosis
dentro de sus campos fisiologicos, de riesgos y preventivos permitird proveer un manejo

adecuado de esta enfermedad en pacientes con DM2.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Osteoporosis.



ABSTRACT
Background:
Type 2 Diabetes Mellitus, a steadily increasing metabolic disease has been the subject of
attention due to its possible link with bone health. This study addresses the relevant
interconnection between type 2 diabetes mellitus (DM2) and osteoporosis risk, focusing
on describing this relationship and its clinical significance.
Overall objective:
To describe the relationship in type 2 diabetes mellitus and the risk of developing
osteoporosis.
Methodology:
A search called PRISMA was approached, applying inclusion criteria, prioritizing type 2
diabetic patients with osteoporosis, and focused on recent publications. The review
included various types of studies, excluding non-scientific papers and those not focused
on the diabetes-osteoporosis relationship. The search was performed in databases such as
PubMed, Scopus, Web of Science, using keywords and Boolean connectors constructing
effective search strings.
Results:
Pathophysiological mechanisms explain the association between obesity in men with
diabetes mellitus 2, such as poor trabecular microarchitecture; the influence on osteocyte
and osteoblast cell functionality was highlighted, triggering extracellular matrix damage
due to inflammation and oxidative stress.
The importance of healthy lifestyle strategies was prioritized, emphasizing the practice
of personalized exercise and adequate diet.
Conclusions: Understanding the relationship between diabetes mellitus 2 and
osteoporosis within its physiological, risk and preventive domains will allow providing

adequate management of this disease in patients with DM2.

Key words: Diabetes mellitus type 2, Osteoporosis.
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CAPITULO I
1.1. INTRODUCCION

En la actualidad, la diabetes mellitus tipo 2 [DM2] es un problema de salud pablica que
afecta la calidad de vida de quienes la padecen (1), es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en las personas con sobrepeso(2), debido a que trae
complicaciones cronicas, como enfermedades cardiovasculares, neuropatias, nefropatias
y retinopatias (3);sin embargo, investigaciones recientes han demostrado su relacion con

otro tipo de patologia que afecta a miles de personas en el mundo: la osteoporosis.

La osteoporosis, por otro lado, es una patologia dsea cronica y progresiva, en la que se
observa una disminucion de la densidad mineral ésea (DMO) y una alteracion de la
microarquitectura del tejido 6seo produciendo fracturas en el sistema locomotor (4). Esto
afecta principalmente a los huesos largos, la columna vertebral y la cadera, debilitandolos
y haciéndolos méas propensos a fracturas por traumatismos minimos o incluso durante

actividades cotidianas (5).

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La DM2 y la osteoporosis son dos condiciones médicas prevalentes en la poblacién
actual, y su coexistencia representa una problematica de creciente interés clinico y
epidemioldgico, ya que ambas han mostrado un aumento constante en su incidencia a
nivel mundial, generando preocupacion en el &mbito de la salud pablica (6) . Ademas, se

ha observado que la DM2 puede contribuir al desarrollo de la osteoporosis, y viceversa

(7).

Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que 422
millones de individuos, con edades comprendidas entre los 20 y los 79 afios, se ven
afectados por la DM1y DM2 en todo el mundo (8). No obstante, la DM2 prevalece en la
mayoria de los casos, y su incidencia tiende a aumentar con la edad. Por ejemplo, en
America del Norte, mas del 25% de los adultos mayores de 65 afios sufren esta condicion
(8). En cuanto a la osteoporosis, su impacto ha sido significativo en mas de 125 millones
de personas en regiones como Europa, India, Japén y Estados Unidos, donde se estima
que, a lo largo de sus vidas, una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres
mayores de 50 afios sufrira una fractura osteoporotica (9). En el contexto especifico de

Ecuador, las estadisticas de incidencia de fracturas osteoporoticas de cadera son notables,
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registrando una tasa de 74.6 por cada 100,000 habitantes en hombres y 165.8 por cada
100,000 habitantes en mujeres (10).

Con esto, la interaccion fisiopatoldgica entre la DM2 y la osteoporosis se manifiesta
cuando la primera ejerce un impacto directo sobre el metabolismo y la fuerza dsea,
ademas se evidencia una asociacion entre las complicaciones diabéticas y el riesgo
aumentado de caidas y fracturas subsiguientes (11). De tal forma, el deterioro de la
calidad Osea y el riesgo elevado de fracturas, subrayan la necesidad de comprender los
factores que desencadenan la osteoporosis en pacientes diabéticos, sobre todo en la DM2.
De tal forma, este andlisis bibliografico busca resumir la literatura actual para mejorar la
comprension de la interaccion entre la salud 6sea y la DM2, destacando la importancia de
la identificacion de factores de riesgo y la necesidad de programas de prevencion para
reducir la morbimortalidad en este grupo de pacientes, por lo que es necesario en este
estudio, describir la relacion en la diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo de desarrollar
osteoporosis. En este sentido, se plantea la siguiente pregunta de investigacion, ¢Cual es

la relacion que existe entre padecer DM2 y el riesgo de desarrollar osteoporosis?

2. CAPITULO II

2.1. METODOLOGIA
La presente revision bibliogréfica plantea una metodologia exhaustiva para abordar la
relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y la osteoporosis mediante la busqueda de
articulos, incorporando tanto los detalles de la estrategia de busqueda documental como

los criterios de inclusion y exclusion.

2.2 Estrategia de busqueda y seleccidon de Estudios
Para la seleccion de informacion se utilizé las directrices de la guia PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), para garantizar la
rigurosidad y precision del estudio. La busqueda de articulos publicados en revistas
indexadas en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science.

También se aplicaron criterios de inclusion y exclusién para la calidad y pertinencia de
los estudios seleccionados. Se priorizaron aquellos que incluyeron pacientes con DM2,
diagnosticados con osteoporosis. Ademas, se seleccionaron articulos cientificos
publicados en los Gltimos cinco afios, abarcando desde el 2018 hasta el 2023. La revision
abarcd diversos tipos de estudios, incluyendo comparativos, revisiones sistematicas,

metaanalisis, revisiones bibliogréficas, ensayos clinicos controlados y estudios de
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cohorte. Se excluyeron tipos de documentos no cientificos como cartas al editor, tesis,
monografias, casos clinicos, conferencias y articulos anteriores a 2018. Ademaés, se

descartaron estudios que se centren en investigaciones in vitro o con animales.

2.3 Seleccidn y Extraccion de Informacion

La seleccion de estudios se la realizé de manera progresiva comenzando por titulo, luego
por resumenes Yy finalmente que cumplan con los criterios antes indicados. La sintaxis de
busqueda incluyé palabras clave como diabetes, osteoporosis, riesgo, factores
desencadenantes, frecuencia y prevalencia. Ademas, se optimizo la eficacia de las
cadenas de busqueda mediante la articulacion de operadores lo6gicos (AND, OR, NOT).
Estos elementos permiten combinar y excluir términos clave, ajustando la relevancia de
los resultados. Para enriquecer la busqueda, se incluyeron términos MESH (Subject
Headings) y DECS (Descriptores en Ciencias de la Salud) para una mayor precision.
MESH (Diabetes millitus AND osteoporosis).

2.4 Analisis de Informacion
Se utiliz6 andlisis deductivo de los datos obtenidos de los estudios seleccionados, con el

objetivo de llegar a conclusiones basadas en evidencia.
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Figura 1 Diagrama seleccion de articulos

Identificacion

»

Revisiéon

Elegibilidad

Incluidos

Se identific6 1116 articulos inicialmente

Pubmed: 850, Web of Science:200 y Scopus:66

>

Se descarta 820 articulos por las siguientes razones:

Articulos duplicados.

Articulos que son de paga y no de libre acceso.
Articulos que Incluyen estudios en animales.
Articulos que incluyen poblacién gestante.

Articulos que no cumplan con los ultimos 5 afios.

>

Se revisaron 57publicaciones con texto completo y se descartaron
10 debido a su contenido.

-

Se seleccionaron 41 articulos para llevar a cabo la revision
bibliografica de la literatura

Elaboracion Propia. Renata Peralta
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CAPITULO 111

3. DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1 Fisiopatologia.
La DM2 y su influencia en los cambios dseos revela que a pesar de que la densidad
mineral 6sea (DMO) puede ser normal o incluso alta, los pacientes enfrentan un riesgo
elevado de fracturas (12). La National Bone Health Alliance,propone un enfoque basado
en parametros de resistencia 6sea, destacando cambios en la microestructura trabecular y
la porosidad del hueso cortical para diagnosticar osteoporosis en la DM2 (13). La
tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucién (HR-pQCT) confirma
que las mujeres posmenopausicas con DM2 exhiben una mayor porosidad cortical,

aumentando el riesgo de fracturas por fragilidad (14).

Por otro lado, la resistencia a la insulina se extiende al tejido dseo, limitando el efecto
anabdlico completo de la insulina en el hueso(15). De tal forma que la relacién inversa
entre la resistencia Osea y la resistencia a la insulina, evaluada a través del modelo de
evaluacion de la homeostasis de la resistencia a la insulina, es particularmente notable en
mujeres en el periodo perimenopausico (16). Asi mismo, la porosidad cortical,
identificada mediante HR-pQCT, emerge como un indicador crucial de fragilidad ésea en

este grupo(16).

3.2 Presentacion Clinica.
La (DM2) constituye una enfermedad de presentacion clinica insidiosa. Sin embargo, en
pacientes con DM2 vy riesgo de osteoporosis, se observan manifestaciones clinicas que
merecen especial atencion. Entre estas destacan la disminucion de la estatura, la presencia
de fracturas por fragilidad y una historia de caidas recurrentes, sefiales cruciales que
deben alertar al personal de salud para una evaluacion mas detallada (17). La disminucién
de la estatura en pacientes con DM2 puede ser un indicador temprano de cambios en la
salud Osea y esto estd vinculado a la pérdida de la masa Osea y la disminucion de la

densidad mineral 6sea (DMO), elementos caracteristicos de la osteoporosis (18).

La presencia de fracturas por fragilidad en pacientes con DM2 es otra manifestacion
clinica que subraya la relacion entre la diabetes y la osteoporosis (19). En este sentido,

las fracturas por fragilidad, a menudo asociadas con traumas minimos, son indicadores
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claros de una calidad 6sea comprometida. Estas pueden ocurrir en sitios como la cadera,
la columna vertebral o el antebrazo, y su frecuencia en pacientes con DM2 destaca la
necesidad de una evaluacion especifica de la salud 6sea en esta poblacién (19).

3.3 Evaluacion y Diagnostico
Para la evaluacion de los pacientes con DM2 con riesgo de desarrollar osteoporosis
demanda un enfoque clinico integral que vaya mas alla de la medicién convencional de
la densidad mineral 6sea (DMO). Es asi, que la utilizacion de técnicas como la tomografia
computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT), se revela esencial

para obtener una comprension detallada de la salud dsea (20).

La densitometria 6sea dual de rayos X (DXA) sigue siendo una herramienta valiosa en la
evaluacion del riesgo de osteoporosis (21). Sin embargo, la HR-pQCT agrega un nivel de
detalle adicional al proporcionar informacion especifica sobre la microestructura

trabecular y la porosidad cortical (22).

Por otro lado, la medicion de marcadores 6seos especificos, como la osteocalcina y la
beta-crosslaps, permite evaluar la remodelacion dsea, ya que estos ofrecen informacion
sobre la actividad osteoblastica y osteoclastica, contribuyendo a una comprension mas
profunda de la dinamica 6sea en pacientes con DM2 (23). La combinacion de estas
técnicas y estudios ofrece un panorama completo del estado 6seo en pacientes con DM2,
permitiendo la identificacion temprana de factores de riesgo y la implementacion de
estrategias preventivas y terapéuticas personalizadas (24). Los avances en la tecnologia
de imagen y la investigacion de marcadores dseos especificos estan redefiniendo la
manera en que abordamos la evaluacion del riesgo de osteoporosis en la poblacion con
DMZ2, proporcionando herramientas mas precisas y eficientes para la toma de decisiones

clinicas.

3.4 Tratamiento
El abordaje de osteoporosis en pacientes con DM2 requiere la implementacion de
estrategias efectivas destinadas a prevenir fracturas y mejorar la salud 6sea como la
suplementacion de vitamina D y calcio se erige como un pilar fundamental en la gestion

del riesgo de osteoporosis en individuos con DM2 (25).

También, la incorporacion de agentes antirresortivos, especialmente bifosfonatos, se
plantea como una estrategia adicional. Sin embargo, la eleccion de este enfoque debe

basarse en la evaluacion cuidadosa de la tolerancia y la respuesta individual del paciente.
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La consideracion de factores como la presencia de enfermedades concomitantes y la
respuesta al tratamiento previo es esencial para personalizar la intervencidén y maximizar

la eficacia (26).

3.5 Prondstico
La osteoporosis en pacientes con DM2 exhibe una variabilidad significativa, siendo su
curso clinico intrinsecamente vinculado a factores como la adherencia al tratamiento y la
implementacidn de intervenciones preventivas (27). Ademas, la consistencia en la toma
de medicamentos, la adopcion de medidas de autocuidado y la participacion activa en
programas de ejercicios especificos son factores determinantes que inciden directamente
en la eficacia del tratamiento y, por ende, en la evolucion de la osteoporosis.

Objetivos
Objetivo general

- Describir la relacion en la diabetes mellitus tipo 2 y el riesgo de desarrollar

osteoporosis.

Objetivos especificos

- Detallar los mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo de osteoporosis en

pacientes con DM 2

- Reportar los factores de riesgo asociados al desarrollo de osteoporosis en

pacientes con DM2.

- Enunciar el manejo de la osteoporosis en pacientes con DM2



CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Tabla 1 Mecanismos fisiopatoldgicos de osteoporosis en pacientes con DM2

Titulo Autores Ao

Poblacién Tipo de
estudio

Resultados

1. Enhombres con obesidad la Dm2 se asocia con una  Vigevano etal. 2021
microarquitectura trabecular y una resistencia 6sea

112 pacientes Articulo
obesos, donde se  Transversal

La gran mayoria de pacientes con DM2,
son propensos a tener un IMC alto es
decir predisponen a obesidad lo cual
explica la presentacion con un aumento
en la acumulacién de productos finales
de glicacion avanzada, asi como
también un aumento en la adiposidad de
la médula de modo que se genera un
bajo recambio 6seo lo que contribuye a
presentar fragilidad dsea.

deficientes y una rotacion 6sea baja. (29)
2. Hacer unoy conseguir mas, parte I, diabetesy huesos Lee et al. 2022
(30)(30)

evaluo el

recambio  Gseo,

marcadores

bioguimicos.

Revision de  Articulo de
estudios que Revision
incluyeron

6.995.272

pacientes  con

DM1 o DM2 y

osteoporosis
como patologia
de base.

La DM2 puede alterar la funcionalidad
de las células como son los osteocitos y
osteoblastos debido a una reduccion de
la fosfatasa alcalina llegando a
desencadenar un dafio en la matriz
extracelular por inflamacién, estrés
oxidativo existente en el organismo y
con lleve a una sobreproduccion de
AGE, produciendo disfuncion del tejido
conectivo y como resultado una
alteracién en el recambio dsea y la
microarquitectura.

17
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3. Osteoporosis enfermedades

metabolicas

secundaria Yy

Compromete el metabolismo 6seo de
manera que hay una alteracion en la
funcion extracelular lo que genera
alteracion en la microarquitectura 6sea y
produce una disminucién en el recambio
6seo generando asi fragilidad en los
pacientes que tengan esta patologia de
base.

4. Una vision global de la osteoporosis y sus factores
de riesgo

En la DM2 aumenta la DMO debido a
que los niveles elevados de glucosa
inhiben el crecimiento celular, que
incluye también que no se exprese los
marcadores osteogénicos como el Runx
2, colageno 1, y la osteonectina.

5. Lasalud 6sea en la diabetes y la prediabetes

En los pacientes que padecen DM2 se
eleva el nivel de osteoclastos inmaduros
esto implica la explicacion de una
menor calidad ésea y mayor DMO; se
plantea un aumento en los anticuerpos
antiesclerostina lo que conlleva a una
relacion directa con los niveles de
esclerotina, tiempo latente de Ia
enfermedad metabdlica y control
glucémico.

Se  evidenci6 una  maduracion
disminuida en la actividad de los
osteoclastos esto implica la reduccién de
lareabsorcion 6sea y que indirectamente
aumente la DMO.

6. Actualizacion sobre la patogénesis y el tratamiento de
la fragilidad esquelética en la diabetes mellitus de tipo
2

Sobh et al. 2022 Articulo Articulo
Original

(31)(29)

Pouresmaeli et 2018 Articulo Articulo de

al. revision

(32)

Constantini 'y 2019 Articulo Articulo de

Conte revision

(33)

Khosla et al. 2021 Revision Revision
bibliogréfica

(28)

Los productos de glicacion avanzada
AGE son los responsables de
alteraciones en la captacion de energia
por parte del colageno y se han visto
involucrados en la reduccion de la
reduccion de la matriz organica y
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mineralizada que tiende a provocar
deformacion bajo estrés de tipo
mecénico, esto seria el resultado
principal de posibles fracturas.

Los AGE se unen para enviar sefiales
por una proteina transmembrana que
reciben el nombre de receptor para AGE
(RAGE) se pueden encontrar en
diversos tipos de células; distribucion
por todo el cuerpo, como en los linajes
de los osteoclastos y osteoblastos.

El riesgo relativo de padecer fracturas
de cadera fue de 1,33, IC 95 % 1,19—
1,49.

Alietal. 2022
La fisiopatologia de la osteoporosis en la obesidad y
la diabetes tipo 2 en mujeres y hombres de edad (34)
avanzada: los mecanismos y funciones del aumento
de la adiposidad de la médula ésea

Investigacion
100mujeres
premenopadsicas
y su asociacion al
envejecimiento
endocrino con la
expancion  de
BMAT

Articulo de
revision

La DM2 tiene por caracteristica de
poseer una DMo 6sea normal o mayor,
no obstante, surgié el umbral de
puntuacion T de -2,0, como
desencadenante de la terapéutica en
DM2.

Elaboracion Propia: Renata Peralta.



Tabla 2 Factores de riesgo predisponentes a osteoporosis en pacientes con DM2
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Titulo

Autor

Ao

Poblacion

Tipo de estudio

Resultados

1. En hombres con obesidad la Dm2 se asocia con

una microarquitectura

trabecular

y

una

Vigevano et al.

resistencia Osea deficientes y una rotacién dsea (29)

baja.

2021

112 pacientes
obesos, donde
se evalud el
recambio 6seo,
marcadores
bioguimicos.

Articulo Transversal

La obesidad es considerada un
factor de riesgo principal en
pacientes con DM2 para desarrollar
osteoporosis.

La presencia de diabetes tipo 2 en la
poblacion obesa en general se asocia
con un recambio 0seo

deteriorado, una microarquitectura
mas pobre y una resistencia dsea
reducida, lo que sugiere que la
diabetes tipo 2 por si sola tiene un
efecto positivo.

Los pacientes metabdlicamente
sanos y metabdlicamente no sanos
sin DM2 el nivel de osteoclastina
fue significativamente menor frente
al grupo metabolicamente no sano
con DM2 749 £+ 30 y 6,03 %
2,47 frente a4,24 + 2,72 ng/ml,
respectivamente, P = 0,003 es decir
estadisticamente significativa.

2. Hacer uno y conseguir mas, parte |, diabetesy Lee et al.

huesos

(30)

2022

Revision  de
estudios  que
incluyeron
6.995.272
pacientes con
DM1 0 DM2y
osteoporosis
como

Articulo de Revision

Los factores de riesgo asociados a
un desarrollo de fragilidad dsea
incluyeron edad. Sexo, sitios de
fractura, tratamiento usado para
DM2.

El uso de insulina se vinculd con un
riesgo significativo mayormente de
fractura en pacientes con DM2 (RR,
1,24; I1C del 95 %, 1,07-1,44). Esto
comparado con el uso de
antidiabéticos orales.
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patologia
base.

de

-Los antidiabéticos orales del grupo
de iDPP-4; tienen mejor adherencia
en cuanto a la reduccién de la
fragilidad 6sea, esto en comparacion
con cualquier otro farmaco con un
resultado estadisticamente
significativo de (RR, 2,04; IC 95%,
0,38-12,09)

Osteoporosis  secundaria 'y enfermedades
metabdlicas

Sobh et al.

(1)

2022

Articulo

Avrticulo Original

La pérdida Gsea puede deberse a
diversos  factores como son:
comorbilidades, mal control
glicémico, resistencia a la insulina,
obesidad y complicaciones macro y
microvasculares.

La salud dsea en la diabetes y la prediabetes

Constantini
Conte

(33)

y 2019

Articulo

Articulo de revision

Factores de riesgo para fracturas de
cadera en pacientes con DM2 se
basan en duracion de la enfermedad
de base por mas de 10 afios,
sedentarismo, uso de insulina y
corticoides sistémicos, edad
avanzada son asociados con una alta
tasa de riesgo de fractura en cadera.

Contribuyentes al deterioro de la salud dsea en
la diabetes tipo 2

Sheu et al.

(35)

2023

Articulo

Atrticulo cientifico

El deterioro de la salud 6sea en
pacientes que presentaron DM2 se
menciono: hiperglucemia,
acumulacién de productos finales de
glicaciobn  avanzada, obesidad,
hiperinsulinemia, y cualquier factor
que afecte a la supervivencia de la
composicion en la matriz 6sea o la
supervivencia de las células 6seas.
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Lietal. 2022 Pacientes Estudio de cohorte
hospitalizados

en Nanchang

mellitus tipo 2 en Nanchang (China): un con DM2,

Prevalencia y factores de riesgo de
osteoporosis en pacientes con diabetes (36)

estudio de cohorte retrospectivo datos
retrospectivos,

de acuerdo a
su DMO.

Representa un  3577%  de
prevalencia de osteoporosis en
pacientes con DM2.Mismo estudio
que presento diferencias
significativas en los factores de
riesgo como; sexo,edad, nivel de
educacion, complicaciones
diabéticas, mal control glicémico.

Elaboracion Propia: Renata Peralta.



Tabla 3 .Manejo de la osteoporosis en DM2
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Titulo Autor Afo Poblacion Tipo de Resultados
estudio
1. Perspectiva cognitiva de la osteoporosis Abdulameer 2022  Datos recopilados de Estudio Se identifico que un correcto habito en cuanto
en adultos con diabetes mellitus tipo 2: el et al. cuestionarios seglin ~ observacional a la practica de actividad fisica o ejercicio en
caso de Malasia la OSES-M en y transversal conjunto con una ingesta de calcio adecuada
(37) Malasia. contribuye como un factor importante en la
auto eficiencia para adoptar comportamientos
saludables y preventivos.
Una correcta evaluacion individualizada de
acuerdo con las necesidades individualizadas
del paciente, para reducir complicaciones a
largo plazo.
Promover un estilo de vida saludable, ya que
protege de lesiones macro y microvasculares
que disminuyen el riesgo de fragilidad que se
vincula con caidas en el paciente con DM2.
2.(30) Hacer uno y conseguir méas, parte I, Leeetal. 2022  Revision de estudios Articulo de Se plantea cambios en el estilo de vida para
diabetes y huesos que incluyeron revision favorecer el desarrollo musculo esquelético.
(30) 6.995.272 pacientes De la mano con apoyo nutricional y
con DM1 0 DM2 y suplerpeptos de yita_m_ina D. _ .
0StE0pOTosis Como La prgg:tma de ejercicio depgnd_lendo el tlpg,
; duracién y la intensidad inhibe el estrés
patologia de base. oxidativo y mejora la actividad mitocondrial.
3. La funcion de la Metformina en los Song etal. 2022 Articulo Articulo de El tratamiento es un pilar fundamental para
trastornos musculoesqueléticos, revision poder prevenir complicaciones sistémicas.
relacionados con el envejecimiento. (38) La metformina administrada por via oral

200mg/kg/dia genero un efecto protector
doble donde permite que se inhiba la
resorcién dsea y da lugar a que se forme las
trabéculas lo cual brinda la funcién de
osteoprotector.
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Abaloparatina en mujeres Dhaliwal Et 2020 Mujeres
posmenopausicas con osteoporosis 'y al. posmenopausicas >
diabetes Tipo 2: un andlisis post hoc del 5 afios de 49 a 86
estudio activo. (39) afios, con el criterio
de elegibilidad

DMO <-2,5y>-50
con una poblacion
total de 2463,
primera mitad
tratada con
abaloparatida y la
segunda con
teriparatida.

Ensayo
Aleatorizado

Existié un aumento en la DMO en tres sitios
especificos que fueron, cadera, cuello
femoral, columna lumbar en todos las
pacientes con DM2 que usaron abaloparatida
en comparacion con el placebo en un periodo
de 6 a 12 meses.

Existi6 mejoras significativas mayores
p<0,05 en la DMO 6sea en las pacientes que
usaron Teriparatida en comparacién con el
placebo, sin embargo, hubo una excepcion
con el tiempo ya que en cadera y cuello se
observo a los 6 meses y en columna desde el
inicio de la terapia.

Una mejora en la TBS significativamente de
columna lumbar, lo que seria indicador que la
abaloparatida tiene un papel fundamental en
la mejora de la microarquitectura 6sea en los
pacientes con osteoporosis y DM2 como
enfermedad de base.
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5. Eficacia de los medicamentos  Anagnostitis 2019 Estudios que Revision e Alendronato demostro su eficacia frente a su
antiosteoporéticos en pacientes con etal. incluyeron pacientes  sistematica alta prevalencia de proteccion anti-fractura
diabetes mellitus tipo 1 y 2: una revision con DM1y DM2, vertebral en pacientes con o sin diabetes n=2.
sistematica. (40) riesgo de fractura e EI ralgxifeno demostré  eficacia (_je

con enfermedad prevencion de fractura en ambos grupos, sin
. embargo, no presenta ninguna mejoria en
metabolica de base. pacientes que ya presenten fractura vertebral.
e Los Bifosfonatos demuestran que tienen un
efecto similar en el paciente con osteoporosis
ya sea con diabetes o sin ella. Por lo cual
sigue siendo tratamiento de primera linea en

pacientes con DM2

6. RANKL como diana en el tratamiento de Matsumoto, et 2020 643 mujeres Ensayo e Seaplicé Denosumab 60 mg durante 6 meses.

la osteoporosis.

al. posmenopausicas

(41) de Tailandia.

aleatorizado

Demostré que disminuye la resorcion dsea en
comparacion con los bifosfonatos, presenta
un efecto antirresortivo reversible, su
seguridad es igual al del alendronato.

En pacientes con 8 afios de tratamiento se
tuvo buena tolerancia y ganancia secuencial
del DMO, con reducciones significativas de
los marcadores del recambio dseo.

Esta terapéutica propone un acceso
mayor hacia el hueso cortical, lo que
reduce su porosidad.

Elaboracion Propia: Renata Peralta.



CAPITULO V

5. DISCUSION

Mecanismos fisiopatoldgicos de osteoporosis en pacientes con DM2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) conlleva complicaciones bien conocidas como
enfermedades cardiovasculares, neuropatias, retinopatias, obesidad y en la actualidad con
la osteoporosis. Esto concuerda con lo expuesto en la investigacion de Vigevano et al.
(29) que en su estudio destaca la propension de los pacientes con DM2 a tener un indice
de masa corporal (IMC) elevado, lo que los predispone a la obesidad. Este aumento de
peso se relaciona con una acumulacion aumentada de productos finales de glicacion
avanzada y adiposidad en la médula 6sea, lo cual provoca una tendencia a producir
osteoporosis. De tal forma, las alteraciones en el metabolismo 6seo son evidentes, ya que
la DM2 perturba el equilibrio entre la formacion y resorcion dsea, resultando en una
reduccion de la densidad mineral 6sea. También, la disfuncion del metabolismo mineral
afiade otra capa de complejidad, ya que la resistencia a la insulina y la hiperglucemia
interfieren con el metabolismo del calcio, fésforo y vitamina D, contribuyendo asi a la

pérdida osea.

Esto esta de acuerdo a lo que plantea Lee et al. (30), donde sefialan que la DM2 puede
afectar la funcionalidad de las células dseas, incluyendo osteocitos y osteoblastos, debido
a la reduccidn de la fosfatasa alcalina. Esto desencadena dafios en la matriz extracelular,
inflamacién y estrés oxidativo, lo que resulta en una sobreproduccién de productos finales
de glicacion avanzada y disfuncién del tejido conectivo, afectando el recambio 6seo y la
microarquitectura. De esta forma estos dos autores coinciden en que niveles altos de
glucosa, afectan negativamente la calidad dsea al interferir con la matriz dsea y la funcién
de las células 6seas. Por ello, DM2 influye en la microarquitectura 6sea, afectando la
resistencia 6sea independientemente de la densidad mineral dsea. Estos mecanismos
subyacentes se combinan para aumentar la prevalencia de la osteoporosis y elevar el

riesgo de fracturas en pacientes con DM2.

La investigacion de Sobh et al. (31) indica que la DM2 presenta una interconexion
compleja con el metabolismo 6seo, manifestando alteraciones significativas en la funcion
extracelular que inciden en el recambio 6seo y la fragilidad dsea. Esta disfuncion afiade
un nivel de complejidad a la comprension de la relacién entre la DM2 y la osteoporosis.

Esto puede atribuirse a diversos factores, entre los cuales se incluyen la resistencia a la
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insulina y la presencia de inflamacion cronica. Ademas, se ha observado que el deterioro
del metabolismo 6seo en la DM2 guarda estrecha relacion con la resistencia a la insulina.
La resistencia a la insulina, caracteristica fundamental de la DM2, desempefia un papel
clave en la alteracion de la homeostasis 6sea al influir en la actividad de las células
osteoblésticas y osteoclasticas. Esta interrelacion entre la resistencia a la insulina y el
metabolismo 6seo contribuye de manera significativa a la fragilidad dsea observada en

los pacientes diabéticos.

Esto también concuerda con lo que plantea Costantini y Conte (33) quienes manifiestan
que la elevacion de osteoclastos inmaduros en pacientes con DM2 se debe a que existe
una menor calidad 6sea y mayor DMO. Por lo que se puede concluir que existe la
posibilidad de una conexion entre los niveles de anticuerpos antiesclerostina y la duracion
latente de la enfermedad metabolica, ejerciendo un impacto directo en la salud 6sea. Sin
embargo, Ali et al. (34) plantean que aunque la DM2 puede presentar una DMO 0sea
normal o mayor, se ha establecido un umbral de puntuacion T de -2,0 como indicador de
terapéutica en DM2, subrayando la importancia de consideraciones especificas por

género y edad.

Finalmente, Pouresmaeli et al. (32) y Khosla (28), aunque abordan diferentes aspectos,
convergen en evidenciar como la DM2 incide en la salud Osea a traves de diferentes
mecanismos, desde la inhibicion del crecimiento celular hasta las alteraciones en la matriz
6sea mediadas por productos de glicacion avanzada. Ambos enfoques contribuyen a una
comprension més completa de los mecanismos que vinculan la DM2 con la osteoporosis

y la mayor vulnerabilidad a fracturas.
Factores de riesgo predisponentes a osteoporosis en pacientes con DM2

Existen discrepancias en la evaluacion del impacto del riesgo de osteoporosis en pacientes
con DM2, donde Lee et al. (30) que hay mayor riesgo asociado al uso de insulina, mientras
gue Wen et al. (16) examina diversos factores de riesgo asociados con la fragilidad 6sea
en pacientes con DM2 y Destaca la edad, el sexo, los sitios de fractura y el tratamiento
utilizado como elementos clave. No obstante, dentro de su investigacion plantean que el
uso de insulina si se vincula con un riesgo significativamente mayor de fracturas en
comparacion con los antidiabéticos orales, especialmente del grupo iDPP-4, lo cual

convierte a este elemento como un punto en comuUn en estas dos investigaciones.
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Por otro lado, Vigevano (29) no especifica un vinculo directo con la insulina, sin embargo,
enfatiza la obesidad como factor de riesgo principal para el desarrollo de osteoporosis en
pacientes con DM2. Por el contrario Sobh et al. (31) plantea que la pérdida dsea en
pacientes con DM2, también esta vinculada a factores como comorbilidades, mal control
glicémico, resistencia a la insulina, obesidad y complicaciones macro y microvasculares.
Costantini y Conte (33) identifica que algunos de los factores de riesgo més notables para
fracturas de cadera en pacientes con DM2 son sedentarismo, uso de insulina y corticoides

sistémicos, y la edad avanzada.

También, Sheu et al. (35) profundiza en el analisis del deterioro de la salud dsea en
pacientes DM2, destacando diversos factores contribuyentes. Su investigacion resalta la
influencia negativa de la hiperglucemia, la acumulacion de productos finales de glicacion
avanzada, la obesidad y la hiperinsulinemia en la salud 6sea de estos pacientes. Ademas,
Li et al. (36) contribuye con un estudio de cohorte que proporciona una vision cuantitativa
de la prevalencia de osteoporosis en pacientes con DM2. Los hallazgos revelan una
prevalencia significativa del 35,77%, donde indica que los principales factores de riesgo
son las complicaciones diabéticas y el control glicémico, pero estas dependen del sexo,

la edad en los pacientes con DM2.

Mientras se resalta el tratamiento con insulina como un factor de riesgo clave, Li et al.
subrayan la interaccion de una variedad de factores metabolicos, biologicos y ambientales
(36). La resistencia a la insulina, la obesidad, la inflamacién cronica y la formacién de

productos finales avanzados emergen como elementos centrales en esta relacion.
Manejo de la osteoporosis en DM2

La prevencion de la osteoporosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un
aspecto crucial para mejorar la calidad de vida y reducir las complicaciones a largo plazo.

Abdulameer et al. (37), en su articulo de revision sobre la perspectiva cognitiva de la
osteoporosis en adultos con DM2 en Malasia, destaca la importancia de establecer habitos
saludables, la préactica regular de actividad fisica y el consumo adecuado de calcio son
identificados como factores clave para mejorar la autoeficacia y adoptar comportamientos
preventivos. También aboga por una evaluacion individualizada para adaptar las
intervenciones especificas de acuerdo a cada paciente, reduciendo asi las complicaciones

a largo plazo, esto junto a un cambio de estilo de vida mas saludable como una medida
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integral que protege contra lesiones macro y microvasculares, disminuyendo el riesgo de

fragilidad y caidas en pacientes con DM2.

Por su parte, Wen et al. (16), coincide en que la practica de ejercicio, favorece el
desarrollo musculoesquelético y esto se complementa con una dieta y apoyo nutricional,
suplementos vitaminicos especialmente de vitamina D. Sin embargo, este autor
profundiza en que se debe personalizar el ejercicio que se va a practicar, esto de acuerdo
al paciente para inhibir el estrés oxidativo y mejorar la actividad mitocondrial.

Ademaés del ejercicio y los complementos vitaminicos Song et al. (38), plantea la
administracion oral de metformina a dosis especificas para generar un efecto protector
dual, ya que inhibe la resorcion 6sea y favorece la formacion de trabéculas, actuando
como un agente osteoprotector. Este efecto funcional reduce significativamente el riesgo
de osteoporosis en este grupo de pacientes. De tal forma, los aportes de los autores en esta
discusién indican enfoques que, de una forma integral y personalizados representan
estrategias prometedoras para prevenir la osteoporosis en pacientes con DM2, apuntando

hacia un abordaje holistico que abarque aspectos fisicos, nutricionales y farmacolégicos.

Por otro lado, Dhaliwal et al. (39) dentro de su estudio examinaron el uso de abaloparatida
en mujeres posmenopdusicas con osteoporosis y DM2. Encontraron que este
medicamento condujo a mejoras significativas en la densidad mineral 6sea (DMO) tanto
en la cadera, como en el cuello femoral y la columna lumbar en un periodo de 6 a 12
meses. Por su parte Anagnostitis et al. (40) en su revision sistematica que evaluo la
eficacia de varios medicamentos antiosteoporéticos en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2). Determinaron que el alendronato permite una proteccion
anti-fractura vertebral en pacientes con o sin diabetes, De tal forma, ambos estudios
destacan la importancia de considerar la osteoporosis como una comorbilidad
significativa en pacientes con DM2 que los bifosfonatos muestran eficacia en la mejora
de la densidad mineral 6sea (DMO) en pacientes con DM2 y osteoporosis, segun los
estudios presentados, siguen siendo de eleccion en pacientes con patologia metabdlica de
base. No obstante el autor Matsumoto et al. (41) exploraron el uso del Denosumab en el
tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Encontraron que el este
disminuyd la resorcion 0sea de manera efectiva, con una seguridad comparable a los
bifosfonatos, sin embargo, es un medicamento que promete varios beneficios ha futuro

ya que no se emplea con frecuencia en la actualidad.



30

3 CONCLUSIONES
Este estudio analizo la relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el riesgo de

desarrollar osteoporosis con una revision de literatura para encontrar tres aspectos

fundamentales: fisiopatologia de la DM2 y osteoporosis, factores de riesgo y prevencion.

En relacion al primer objetivo especifico, se detallaron los mecanismos
fisiopatoldgicos que subyacen al desarrollo de la osteoporosis en pacientes con
DM2. Se exploraron aspectos como la alteracion del metabolismo dseo, la
disfuncion del metabolismo mineral, la inflamacién crénica de bajo grado, la
acumulacién de productos finales de glicacion avanzada (AGES) y los cambios en
la microarquitectura désea. Esta comprension detallada proporciona una base
solida para abordar la prevencién y el manejo de la osteoporosis en pacientes con
DM2.

En el marco del segundo objetivo especifico, se identifico factores de riesgo
asociados al desarrollo de osteoporosis en individuos afectados por la DM2. Entre
los elementos considerados se destacan la obesidad, la cual ha demostrado ser un
factor significativo en la predisposicion a la fragilidad 6sea en pacientes con DM2.
Asimismo, se exploré la influencia de la resistencia a la insulina, el mal control
glucémico y la duracién de la enfermedad como factores clave en la manifestacion
y progresion de la osteoporosis en este grupo de pacientes. Ademas, se examind
la contribucidn de ciertos medicamentos utilizados en el tratamiento de la DM2,
buscando comprender su impacto especifico en la salud ésea. Al comprender la
interaccion de estos factores, se abre la puerta a enfoques mas precisos y eficaces
en la gestion de la salud 6sea en esta poblacidn, lo que a su vez contribuye a la
optimizacion de la calidad de vida y la prevencion de complicaciones asociadas.

En relacion al tercer objetivo especifico, se delinearon estrategias potenciales para
el manejo de la osteoporosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Durante esta fase, se examinaron diversas alternativas que abarcan tanto
intervenciones no farmacologicas como farmacoldgicas, reconociendo la
necesidad de un enfoque integral y personalizado. Entre las opciones
consideradas, se destacO la practica de ejercicio fisico adaptado como una
herramienta fundamental.

Asimismo, se subray0 la relevancia de garantizar una suplementacion adecuada

de calcio y vitamina D. Estos nutrientes desempefian un papel crucial en la salud



31

Osea y su deficiencia puede agravar la osteoporosis. La suplementacion
cuidadosamente dosificada se posiciona como un componente esencial para
mantener la integridad estructural del tejido 6seo en pacientes con DM2.

En el &mbito farmacoldgico, se exploraron enfoques especificos destinados a
mitigar la pérdida de densidad mineral 6sea con el uso de los bifosfonatos. Estos
medicamentos incluyen alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato,
estos ayudan a mantener o incluso aumentar la densidad mineral 6sea al reducir
la pérdida de masa Gsea

La eficacia de varios medicamentos antiosteoporoticos, como la abaloparatida, y
el Denosumab, muestran que ayudan en la mejora de la densidad mineral ésea y
la reduccién del riesgo de fracturas en pacientes con DM2 y osteoporosis; es
importante considerar las diferencias en los mecanismos de accion, los perfiles de
seguridad y la tolerabilidad de cada medicamento al disefiar un plan de tratamiento
para pacientes con DM2 y osteoporosis. Ademas, se debe tener en cuenta la
individualizacion del tratamiento, considerando las caracteristicas clinicas y las
preferencias del paciente. No obstante, como pilar clave en el tratamiento de
osteoporosis en pacientes con DM2 la primera linea que se emplea son los
bifosfonatos.
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