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Existen complicaciones tardias de la dia-
betes mellitus (DM) muy conocidas como lo
son la neuropatia, retinopatia, aterosclerosis,
microangiopatia y nefropatia diabética. Sin
embargo, el remodelado 6seo y la integridad
del esqueleto podrian estar también afecta-
dos; siendo la enfermedad 6sea en estos pa-
cientes una probable complicaciéon colateral
de la DM.

Dos meta-analisis realizados™? informaron
un bajo valor de z-score de densidad mine-
ral 6sea (DMO) en pacientes diabéticos tipo 1
(T1D) y un alto z-score en pacientes diabéti-
cos tipo 2 (T2D) en comparacién con los con-
troles. Sin embargo, los pacientes diabéticos
tipo 2 tenian mas fracturas que los controles
no diabéticos, mientras que los diabéticos
tipo 1 presentaban mas fracturas de cadera
que las esperadas de acuerdo a su bajo valor
de z-score. Esto sugiere que el debilitamiento
de las propiedades biomecanicas del hueso
quedaria de alguna manera fuera del alcance
de lo que puede evaluarse por una DMO. Esta
alteracion de la competencia biomecanica po-
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dria deberse a alteraciones en el remodelado
del hueso o en su matriz de colageno, dado
que la DMO refleja principalmente el conteni-
do 6seo de calcio.

Esta revision esta realizada a partir de los
datos de la literatura obtenidos de distintas
bases de datos (PubMed, Embase, Sinal, etc).
Se incluyeron como marcadores de forma-
cién 6sea a la osteocalcina (OC), fosfatasa
alcalina 6sea (BAP), fosfatasa alcalina (AP),
osteoprotegerina (OPG), los propéptidos de
colageno (P1NP y P1CP), mientras que los
de resorcion 6sea comprenden los telopépti-
dos de colageno (NTX y CTX), fosfatasa acida
tartrato resistente (TRAP), RANKL, piridolinas
(PYR y DPD), hidroxiprolina (HP) y esclerosti-
na (Scl). RANKL, OPG y Scl no son marcado-
res en un sentido estricto pero se incluyeron
en este estudio dado que estan fuertemente
relacionados al recambio éseo. Sin embargo,
los niveles de algunos de estos marcadores
estarian influenciados por la dieta o por la re-
gulacién metabdlica de los hidratos de carbo-
no. Por ejemplo, la OC esta asociada al fun-
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cionamiento de las células B y la sensibilidad
a insulina y de esta manera, al control de la
glucosa plasmatica. Otros ejemplos similares
son P1NP, CTX y RANKL. Tampoco podemos
olvidarnos del metabolismo lipidico. La adi-
ponectina estimula la proliferacién y diferen-
ciacién de osteoblastos a la vez que decrece
los niveles séricos de glucosa al aumentar la
sensibilidad de las células a la insulina. La lep-
tina por su parte, suprime la funcién de los
osteoclastos in vitro. Esto conduce a pregun-
tarse si los marcadores séricos de recambio
6seo reflejan realmente lo que esta sucedien-
do en el hueso.

El objetivo de esta revision fue examinar la
conexion entre DM y los marcadores 6seos en
muestras de pacientes y evaluar los posibles
efectos de la DM sobre estos marcadores, es-
tudiando diferencias y similitudes entre T1D y
T2D. En general, el mayor problema que en-
contraron los autores es la falta de estudios
histomorfométricos en humanos y la casi au-
sencia de busqueda de correlacién entre mar-
cadores bioquimicos 6seos y cambios reales
en el hueso. Otro problema fue la falta de eva-
luacion de la funcién renal que afecta a los
marcadores y a la histomorfometria del hueso.
Se resumen a continuacion las observaciones
principales:

1. T1D vs. controles:

Los valores de calcio sérico, AP, BAP,
TRAP y Scl parecen no diferir a los controles.
Los de OC serian mas bajos en T1D y podrian
disminuir ain mas durante el crecimiento pu-
beral. Esto implicaria que aquellos pacientes
diagnosticados antes de la adultez nacieron
con un crecimiento disminuido de los huesos
que continuara en la edad adulta. La falta de
asociacién entre DMO y CTX sugiere que los
procesos de formacioén y de resorcion estan
acoplados en la T1D y que no afectarian a
la DMO. Sin embargo la asociaciéon negativa
entre OC y HbA1c sugieren que la formacion
6sea podria estar debilitada por los altos ni-
veles de glucosa. En relacién a esto, se ha
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corroborado que la fragilidad ésea es mayor
cuando existe un mal control de la glucemia.
Tampoco hay conclusiones claras con res-
pecto al metabolismo del colageno: los nive-
les de CTX estarian disminuidos mientras que
los de NTX no serian diferentes a los contro-
les. Sin embargo, los autores sugieren que
esta disminucién de CTX estaria relacionada
negativamente a los niveles de HbA1c y por
ello, el recambio 6seo reducido durante el de-
sarrollo puberal en T1D. Los altos niveles de
glucosa no estarian vinculados al mecanismo
por el cual disminuye la OPG, ya que OPG se
relaciona positivamente con HbA1c.

2. T2D vs. controles:

La calcemia es normal y no correlaciona
con los niveles de hemoglobina glicosilada
o la DMO; es por lo tanto un marcador po-
bre del estatus 6seo y de glucemia en T2D.
Tampoco se encuentra afectado el eje PTH-
calcitriol-calcitonina. Sin embargo hay una
relacién positiva entre PTH, TRAP y CTX, lo
que sugiere que PTH induce la resorcion ésea
en T2D. Con respecto a los marcadores se-
cretados por las células del hueso, los valores
séricos de AP y BAP no se modifican, los de
OC y TRAP se reducen y Scl aumenta, lo que
en conjunto sugiere que T2D presenta un es-
tado de bajo recambio 6seo. OC y Scl tienden
a correlacionar negativamente con los valores
de hemoglobina glicosilada, lo que indicaria
que el bajo turnover éseo y la osteopenia que
aparecen en T2D podrian estar causadas por
la glucemia elevada. Estas diferencias obser-
vadas podrian deberse también al tiempo o
a la heterogeneidad de desarrollo de la T2D.
La participacién de adiponectina o leptina es
incierta.

3. TiD vs. T2D:

La ausencia de diferencias en los marca-
dores de recambio éseo indican que ambos
tipos de diabetes no son diferentes con res-
pecto al metabolismo del hueso aunque se
hayan encontrado valores séricos de Scl un
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poco mayores en T2D, lo que sugiere que en
este caso y no en T1D, los huesos estarian
afectados por el antagonismo sobre la via
Whnt.

4. Otros factores:

Los autores destacan que estas observa-
ciones podrian estar influenciadas por: a) la
severidad de la DM que conlleva a neuropatia
y nefropatia y que a su vez altera marcadores
como PTH, PINP u OC; b) una DM de larga
data lleva a la supresion del recambio y al au-
mento de la fragilidad 6sea, alterando mas la
resorcion que la formacién 6sea; c) el bajo nu-
mero de pacientes estudiado y su heteroge-
neidad en cuanto a edad, criterios de exclu-
sion, duracién de la enfermedad, etc. podrian
afectar los datos de los marcadores 6seos.

Referencias

1. Verstergaard P. Discrepancies in bone mineral
density and fracture risk in patients with

type 1 and type 2 diabetes, a meta-analysis.

Osteoporos Int 2007; 18:427-44.

Comentarios Bibliograficos

Conclusiones:

La aparente paradoja que se presenta
cuando un paciente con T2D tiene altos nive-
les de Scl y aun asi su DMO esta aumentada,
podria explicarse por mecanismos inflamato-
rios, lo que podria afectar también a los otros
marcadores evaluados. Los altos valores de
glucemia en pacientes con DM o el tiempo
transcurrido desde el inicio de la diabetes
resultarian en errores en la determinacion
de algunos de los marcadores de recambio
6seo. Sin embargo, la diabetes pareceria di-
sociar especificamente los fenémenos de re-
sorcion y formacién del hueso, lo que podria
sugerir un desacoplamiento debido al mal
manejo del metabolismo de glucosa, carac-
teristico la DM.
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