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Resumen

El sindrome metabdlico se define como un
trastorno heterogéneo y multifactorial con
riesgo cardiovascular elevado. Actualmente
se encuentra en franco crecimiento debido
al sedentarismo y la ingesta rica en grasas y
azucares. Su tratamiento incluye la indicacion
de cambios en el estilo de vida, con realiza-
cion de actividad fisica y una alimentacion
saludable e hipocalérica. Cuando esto no es
eficaz, se pueden utilizar diferentes farmacos,
y entre los mas prescriptos se encuentra la
metformina, caracterizada por su accion insu-
lino-sensibilizante.

Numerosos trabajos han estudiado la vincu-
lacion del sindrome metabdlico con el tejido
6seo. Se demostré como resultado general,
aunque no concluyente, que dicho sindrome
se asocia con una disminucién de la densidad
mineral ésea y un aumento en la incidencia de
fracturas osteoporéticas. Una de las limitacio-

nes de estos estudios clinicos estaria ligada a
la gran heterogeneidad de los pacientes con
sindrome metabdlico. Por otra parte, y dado
que diversos estudios preclinicos han suge-
rido posibles acciones osteogénicas de la
metformina, se ha investigado el posible efec-
to 6seo de un tratamiento con este farmaco
en personas con hiperglucemia o disgluce-
mia. Varios estudios clinicos muestran que
este efecto seria nulo o, en algunos casos, de
caracter protector para el sistema 6seo. No
obstante, se deberia tener precaucion en el
uso de dicho farmaco en pacientes que ne-
cesiten dosis altas y/o posean riesgo elevado
de fractura, ya que sus altas concentraciones
podrian tener consecuencias negativas sobre
el metabolismo 6seo.

Palabras clave: densidad mineral 6sea, frac-
turas osteoporoéticas, metformina, sindrome
metabdlico.
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Abstract
METABOLIC SYNDROME, METFORMIN
AND BONE

Metabolic syndrome is defined as a
heterogeneous and multifactorial disorder
with high cardiovascular risk. Its incidence is
currently growing due to sedentary lifestyles
and diets with a high intake of fats and sugars.
Treatment for metabolic syndrome begins with
changes in lifestyle, such as physical activity
and a healthy and hypocaloric diet. When this
is not effective, different drugs can be useq,
and one of the most frequently prescribed is
the insulin-sensitizer metformin.

Numerous investigations have evaluated the
possible link between metabolic syndrome
and alterations in bone metabolism. Although
not conclusive, most clinical studies point to

Se llama sindrome metabdlico (SM) la con-
currencia de tres o mas factores de riesgo para
enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascu-
lar y diabetes mellitus tipo 2. Este sindrome se
caracteriza por tener una composicion hetero-
géneay, en la actualidad, se encuentra en franco
crecimiento debido a estilos de vida sedentarios
y dietas ricas en grasas y azUcares. Ademas del
riesgo cardiovascular que lo define, se encuen-
tra en estudio su relacién con el tejido 6seo. Si
bien no existe un consenso marcado, gran parte
de las investigaciones respaldan una asociaciéon
negativa entre el SM y la salud 6sea. Particular-
mente, se lo relaciona con una disminucion en la
densidad mineral 6sea (DMO) en cuello femoral
y columna lumbar. Asimismo, se lo asocia con
un deterioro de la microarquitectura ésea y un
aumento en el riesgo de fracturas por fragilidad.
Entre los tratamientos propuestos para el SM se
incluyen cambios en el estilo de vida y, cuando
esto no es suficiente, se suelen prescribir far-
macos hipolipemiantes, antihipertensivos y/o
hipoglucemiantes/normoglucemiantes. A este
ultimo grupo pertenece la metformina (MET),
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an association between metabolic syndrome,
a decrease in bone mineral density and an
increase in the incidence of osteoporotic
fractures. However, an important limitation
of these studies is the great heterogeneity of
individuals with metabolic syndrome. In view
of preclinical research indicating possible
osteogenic actions of metformin, the effects
on bone of metformin has been evaluated in
patients with hyperglycemia. Most studies have
found either no effect on fracture incidence,
or a mild protective action. However, since
elevated concentrations of metformin might
negatively affect bone metabolism, caution
should be taken when prescribing this drug for
patients who require high doses, and/or have
an excess fracture risk.

Keywords: bone mineral density, osteoporotic
fractures, metformin, metabolic syndrome.

que es un sensibilizador de la insulina. Ademas
de mejorar las anomalias metabdlicas de los pa-
cientes, a la MET se le han descripto acciones
esqueléticas. La mayoria de los estudios clini-
cos encuentran que posee efectos nulos o, en
algunos casos, protectores del sistema 6seo.
Sin embargo, se ha expuesto que la MET en al-
tas dosis podria tener consecuencias negativas
sobre el metabolismo esquelético, por lo cual
deberia utilizarse con precaucion en pacientes
que necesiten dosis altas y/o que posean un
riesgo elevado de fractura.

En las siguientes secciones se desarrollara la
fisiopatologia del SM y los efectos metabdlicos
de sus tratamientos, haciendo hincapié en las po-
sibles consecuencias sobre la microarquitectura
Oseay la incidencia de fracturas por fragilidad.

1. Sindrome metabdélico (SM)
1.1 Definicion

El SM se define como una asociacién de
tres 0 mas componentes que aumentan el ries-
go de enfermedad cardiaca, accidente cere-
brovascular y diabetes mellitus tipo 2." Estos
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componentes incluyen obesidad central, trigli-
céridos elevados, colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) disminuido, presion
arterial elevada y niveles altos de glucosa en
ayunas Yy/o intolerancia a la glucosa.? Si bien
existen distintas definiciones de acuerdo con
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Tabla 1. Diferentes definiciones de SM segun las Sociedades de Expertos.

oms*

NCEP-
ATPIII®

IDF®

EGIR™

AHA/
NHLBI"

ACE/
AACE™

Circunf. abdominal

Relacion
cintura/cadera
> 0,9 (hombres)
> 0,85 (mujeres)

o
IMC > 30 kg/m?

> 40” (hombres)
> 35” (mujeres)

> 37” (hombres)

> 32" (mujeres)
o

IMC > 30 kg/m?

> 37” (hombres)
> 32" (mujeres)

> 40” (hombres)
> 35” (mujeres)

> 40” (hombres)
> 35” (mujeres)

o
IMC > 25 kg/m?

Glucemia

DM T2
TGA
TGNI

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

TGA
TGNI

DM T2
TGA
Glucemia
elevada
tratada

TGA

Presion arterial

> 140 mm Hg
sistélica 'y

>90 mm Hg
diastdlica

> 130 mm Hg
sistélica y
> 85 mm Hg
diastolica
o
hipertension
tratada

> 130 mm Hg
sistélica y/o
> 85 mm Hg
diastodlica
o
hipertension
tratada

> 140 mm Hg
sistolica y
> 90 mm Hg
diastdlica
o
hipertension
tratada

> 130 mm Hg
sistélica y/o
> 85 mm Hg
diastélica
o}
hipertension
tratada

> 130 mm Hg

sistdlica y/o

> 85 mm Hg
diastolica

TG

> 150
mgdL

> 150
mg/dL

> 150
mg/dL
o)

TG
tratados

> 150
mg/dL

> 150
mg/dL

TG
tratados

> 150
mg/dL

HDLc

<35 mg/dL
(hombres)

<39 mg/dL
(mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)

< 50 mg/dL
(mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)

< 50 mg/dL
(mujeres)

HDLc tratado

< 39 mg/dL
(hombres
y mujeres)

< 40 mg/dL
(hombres)
<50 mg/dL
(mujeres)
o
HDLc tratado

< 40 mg/dL
(hombres)

< 50 mg/dL
(mujeres)

las diferentes sociedades de expertos, todos
establecen que los componentes centrales son
los anteriormente mencionados. A su vez, los
criterios clinicos establecidos por cada una de
estas sociedades pueden diferenciarse entre
si, lo cual se demuestra en la Tabla 1.

Diagnéstico

3
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos

RI

8
componentes
o0 mas

3
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos
obesidad
abdominal

8
componentes
0 mas, siendo

uno de ellos

RI

3
componentes
o mas

No especifica
ndmero
minimo de
componentes

ACE/AACE: American College of Endocrinology/American Association of Clinical Endocrinologists; AHA: American
Heart Association; ATPIIl: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; DM T2: diabetes mellitus
tipo 2; EGIR: European Group for study of Insulin Resistance; HDLc: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IDF:
International Diabetes Federation; NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute; OMS: Organizaciéon Mundial de
la Salud; RI: Resistencia a la insulina, TG: triglicéridos; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; TGNI: tolerancia a la
glucosa normal con insulinorresistencia.
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El aumento de la prevalencia de la obesi-
dad se ha relacionado con el aumento de la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 e into-
lerancia a la glucosa, lo que, como hemos di-
cho, esta fuertemente relacionado con el SM.
El SM se encuentra en marcado ascenso en el
mundo debido principalmente al incremento
de estilos de vida sedentarios con alta ingesta
caldrica, particularmente de grasas saturadas
y azUcares anadidos.®

El SM es una patologia muy relevante ya
que produce diferentes alteraciones sistémi-
cas. Entre las mas frecuentes se encuentra su
causalidad en el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como enfermedad coronaria
e infarto de miocardio.* Otra complicacion es el
elevado riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (de
hasta cinco veces mayor que en personas sin
SM), relacionado con el aumento de tamafo
de los adipocitos abdominales subcutaneos.®
En el higado se incrementa el depdsito de lipi-
dos provocando la induccién de esteatosis y
esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis y cirro-
sis.® Asimismo, se ha demostrado que los pa-
cientes con SM presentan un mayor riesgo de
enfermedades renales, hipogonadismo, neuro-
patias y diferentes tipos de cancer.5’

1.2 Fisiopatologia del SM

En la actualidad aun se encuentra en de-
bate si los distintos componentes del SM pro-
vocan un proceso patolégico en comun, o si
cada uno de ellos conforma una patologia di-
ferente. Entre los mecanismos mas propues-
tos se encuentran la induccién de resistencia
a la insulina, la inflamacion croénica y la adipo-
sidad visceral'®-'® (Figura 1).

Resistencia a la insulina

El SM se vincula estrechamente con una re-
sistencia a la accién de la insulina; sin embargo,
aproximadamente el 30% de las personas con
SM no presentan esta situacién.'”” Las princi-
pales acciones hipoglucemiantes de la insulina
son: aumentar la captacién de la glucosa por el
musculo esquelético y el tejido adiposo, e inhibir
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la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica y
la lipdlisis. La resistencia a esta hormona se re-
fleja en una alta insulinemia que no es capaz de
disminuir las concentraciones plasmaticas de la
glucosa hacia la normalidad, principalmente en
condiciones posprandiales. Esto aceleraria la
aterogénesis por diferentes mecanismos, que
incluyen un aumento en la formacién de pro-
ductos de glicacion avanzada (AGEs), principal-
mente sobre el colageno presente en las pare-
des vasculares; promoviendo complicaciones
macrovasculares.®® Asimismo, el aumento de
acidos grasos libres circulantes provoca altera-
ciones en los mecanismos de sefializacion de
la insulina,’"20 y |a lipdlisis en el tejido adiposo
visceral aumenta el flujo de estos hacia el higa-
do, profundizando la resistencia a la insulina.?'

Adiposidad visceral

Varios estudios recientes confirmaron que el
tejido adiposo posee funciones endocrinas re-
lacionadas estrechamente con el desarrollo del
SMy la resistencia a la insulina. Este tejido se-
creta diferentes hormonas como leptina 'y adipo-
nectina, citoquinas inflamatorias (interleucinas 1
y 6, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a), y
péptidos (angiotensindgeno, resistina, inhibidor
del activador del plasmindgeno [(PAI-1]).

En lo que respecta a las hormonas, la lepti-
na es producida mayormente por el tejido adi-
poso de forma directamente proporcional a la
grasa corporal involucrada en la regulacién de
la homeostasis energética.??? En cuanto a las
hormonas secretadas, la leptina tiene un papel
muy importante en la regulacion de la ingesta
de alimentos y el gasto energético. Entre sus
principales funciones se encuentran: mantener
la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina.?* Cuando las reservas de energia
son adecuadas, esta hormona induce una re-
duccién del apetito con menor ingesta de ali-
mentos, e incrementa el gasto de energia.’® A
diferencia de la leptina, la adiponectina se ca-
racteriza por sus efectos antiinflamatorios, an-
tiaterogénicos e insulino-sensibilizantes. Sus
niveles plasmaticos se encuentran regulados
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negativamente por la acumulacién de grasa
visceral y son menores en personas obesas y
con SM.2526 De hecho, la relacion adiponectina/
leptina se utiliza como marcador de disfuncion
del tejido adiposo, se correlaciona estrecha-
mente con la resistencia a la insulina y es mas
eficaz que la medicién de cada hormona por
separado. Por lo tanto, esta relacion se ha pro-
puesto como un marcador predictivo del SM.%

Inflamacidn crdnica

La resistencia a la insulina y el estrés oxi-
dativo, caracterizados por estar presentes en
el SM, desencadenan un estado proinflamato-
rio activando diferentes cascadas de senaliza-
cién, que pueden evaluarse a través del incre-
mento de distintos marcadores inflamatorios,
entre los que encontramos: TNF-a, IL-6 y pro-
teina C-reactiva (PCR).1627

La produccién de IL-6 en el tejido adiposo
visceral es mucho mayor que la que se obser-
va en el tejido adiposo subcutaneo. Esta mayor
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produccion se ha relacionado con un riesgo su-
perior para el desarrollo de resistencia a la insuli-
na,?® dado que IL-6 aumenta el almacenamiento
de triglicéridos.?® Similarmente, TNF-a. restringe
la captacion de glucosa estimulada por la insu-
lina y es sobreexpresado en el tejido adiposo
de personas con obesidad.®*3! Por otra parte,
la PCR es de sintesis hepatica, y su secrecion
plasmatica estd mediada por citoquinas proin-
flamatorias como las anteriormente menciona-
das.® Su produccion también puede ser esti-
mulada por hiperglucemia y/o hipertrigliceride-
mia. Los niveles de PCR leve o moderadamente
aumentados son indicadores de inflamacion de
bajo grado, por lo cual se la suele utilizar como
un predictor del desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad cardiovascular.®*2®

1.3 Manejo y tratamientos del SM

La mayoria de las personas con SM tienen
obesidad o sobrepeso y un estilo de vida seden-
tario. Por lo tanto, con el objetivo de revertir esta

Sedentarismo

Factores
genéticos

Adiposidad
visceral

v

TNF-a
IL-6
PCR

l

Relacién
Adiponectina/Leptina
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N\

Insulinomresistencia
W Lipogénesis
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Figura 1. Breve descripcién de la fisiopatologia del sindrome metabdlico.

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 18 - N° 3 - 2022

173



patologia, se promueve aumentar la actividad
fisica, disminuir la ingesta calérica e incorporar
alimentos saludables a la dieta. El principal ob-
jetivo es generar un balance energético negativo
debido a una disminucién en la incorporacion
de calorias y un aumento del ejercicio fisico.?" 8
Ademas, disminuir el peso corporal entre un 5
y 10% tiene importantes efectos beneficiosos
en cada uno de los factores de riesgo metabé-
licos.717

Aquellos pacientes en los que las modifica-
ciones del estilo de vida no generan cambios
metabdlicos suficientes suelen ser tratados far-
macoldgicamente con el fin de manejar indivi-
dualmente los componentes del SM.

En la actualidad existen diferentes medica-
mentos, y los mas frecuentes son: las tiazoli-
dinedionas y la metformina (MET), ambas rela-
cionadas con el aumento de la tolerancia a la
glucosa y una mejora en el perfil lipidico. En el
caso de las primeras (agonistas de PPAR gam-
ma [PPARYy)), logran sus efectos desplazando la
grasa intraabdominal al depdsito de grasa sub-
cutanea, lo cual es metabdlicamente favorable.
Por otro lado, la MET es una biguanida no me-
tabolizable, por lo que es excretada sin cambios
por el rifién con una vida media aproximada de
5 horas.®*8 Disminuye los niveles glucémicos
en ayunas y posprandiales al actuar sobre el
higado, su principal érgano diana. En este 6rga-
no, reduce la sintesis de glucosa al inhibir prin-
cipalmente la gluconeogénesis independiente-
mente de la estimulacion de la insulina; por lo
que no causa hipoglucemia o hiperinsulinemia.
Ademas, aumenta la captaciéon periférica de
este azucar y su metabolismo anaerdbico en
el intestino.®*%° En la actualidad, aun no se en-
cuentran completamente dilucidados los meca-
nismos por los que actua la MET. Sin embargo,
se sabe que una de sus principales acciones
es inhibir el complejo | de la cadena respiratoria
mitocondrial, aumentando las relaciones AMP/
ATP y ADP/ATP, y, consecuentemente, se acti-
va la AMPK (del inglés 5" AMP-activated protein
kinase). Esta quinasa es el principal sensor de
bioenergia, y puede mejorar el transporte de
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glucosa e inhibir las enzimas que forman parte
de la gluconeogénesis.*!42

Un tercer grupo de medicamentos am-
pliamente utilizados en pacientes con SM son
las estatinas, administradas con el objetivo de
controlar la dislipemia. A su vez, tienen efectos
beneficiosos sobre eventos inflamatorios y car-
diovasculares y sobre la funcién endotelial. Por
ultimo, para tratar la hipertensién se recomien-
da usar inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o bloqueantes del receptor de
angiotensina, debido a que los diuréticos y be-
tabloqueantes en dosis altas pueden empeorar
la resistencia a la insulina y la dislipemia.?”

2. SM, MET y sus posibles efectos en el hueso
SM y hueso

En patologias metabdlicas como diabetes
mellitus y SM, el estado proinflamatorio, el es-
trés oxidativo y la hiperglucemia pueden causar
un aumento de la formacion de AGEs. En estas
situaciones, el colageno tipo 1 presente en la
matriz extracelular ésea (con exceso de AGEs)
puede formar menos entrecruzamientos secun-
darios y terciarios de origen enzimatico, lo cual
altera sus propiedades tensiles y asi la biomeca-
nica 6sea. Ademas, los AGEs acumulados en la
matriz extracelular del hueso pueden interactuar
con receptores especificos (tal como el RAGE)
expresados por las células éseas. Esto afecta la
homeostasis y la actividad de células estroma-
les mesenquimaticas, osteoblastos, osteocitos
y osteoclastos, induciendo un menor recambio
6seo, lo cual tiende a disminuir la calidad del
material por acumulacién de microimperfeccio-
nes. Este es un proceso no regulado y acumu-
lativo que puede alterar la resistencia ésea aun
en ausencia de una DMO disminuida y que se
asocia con una mayor incidencia de fracturas de
bajo estrés.192043

Se sabe que las células estromales
mesenquimaticas de la médula 6ésea (CEMO)
tienen la propiedad de ser células pluripotentes
capaces de diferenciarse en osteoblastos, adi-
pocitos y condrocitos, entre otros tipos celula-
res. El microambiente en el que se encuentren
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las CEMO comprometera su diferenciaciéon a un
tipo celular especifico, lo que se relaciona am-
pliamente con el uso de farmacos, tipos de die-
tas o condiciones metabdlicas individuales.*4
En diferentes estudios ex vivo se ha encontrado
una caida del perfil osteogénico de estas células
provenientes de ratas con diferentes modelos
de hiperglucemia o disglucemia, mostrando una
disminucion en su actividad de fosfatasa alca-
lina 6sea (FAL), produccion de colageno tipo 1
y capacidad de mineralizacién de la matriz ex-
tracelular; ya sea en un estadio basal o poste-
riormente a una diferenciaciéon osteogénica in
vitro.*%¢ Dado que la formacion y remodelacion
6sea se vinculan con el balance de diferencia-
cion osteogénico/adipogénico de las CEMO,
esto podria afectar la estructura y funcion del
hueso. En el caso del SM, el estado proinflama-
torio y el estrés oxidativo en la médula 6sea (aun
en ausencia de una hiperglucemia franca) ten-
derian hacia un incremento en la diferenciacion
adipogénica en comparacion con lo que ocurre
en condiciones normales, pudiendo afectar per-
judicialmente al hueso al disminuir la formacion
y remodelacion del tejido éseo. Esto ocurre de-
bido a un aumento en la expresion de PPARy v,
en consecuencia, un desequilibrio en la relacion
Runx2/PPARy. Asimismo, el incremento de la
sintesis de especies reactivas de oxigeno (ROS),
debido a este estadio, conduce a una reduccioén
de la expresién de la via candnica de sefaliza-
cion Wnt. La via del Wnt fisiolégicamente favo-
rece la proliferacién, diferenciacion y madura-
cién de osteoblastos, e inhibe la diferenciacion
de las CEMO a adipocitos;**° por lo tanto la
inhibicién de esta via mediada por un exceso de
ROS genera efectos antiosteogénicos y proadi-
pogénicos. La union de Wnt a su receptor man-
tiene los niveles citoplasmaticos de p-catenina
adecuados para su translocacién nuclear, y asi
poder activar la transcripcion de genes diana
(proosteoblastogénicos en condiciones fisio-
l6gicas, o antioxidantes como la superéxido
dismutasa en caso de acumulacion de ROS).%
Asimismo, algunos estudios recientes han reve-
lado que la hiperglucemia podria activar la via
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de sefalizaciéon Notch, la cual interactuaria con
otras vias como BMP y Wnt, comprometidas
con promover la osteoblastogénesis.®*% Por
otra parte, también se demostré que la hiperglu-
cemia aumenta la produccién de esclerostina,
lo que promueve la diferenciacion de las CEMO
hacia adipocitos por inhibicién de la via osteo-
génica canonica.®®

Existen varios estudios clinicos realizados
con el objetivo de investigar posibles efectos del
SM sobre diferentes parametros del tejido 6seo.
Sin embargo, aun no se obtienen resultados del
todo concluyentes. Principalmente se han in-
vestigado los efectos del SM (o de sus compo-
nentes individuales) sobre la densidad mineral
6sea (DMO) y sobre la incidencia de fracturas
por fragilidad. La mayoria de los estudios han
demostrado que el SM incide negativamente
sobre la DMO vy, a su vez, incrementa las pro-
babilidades de sufrir una fractura osteoporoética,
teniendo una mayor incidencia al aumentar el
numero de componentes de este sindrome.54-%6
No obstante, otros estudios no han logrado de-
mostrar una asociacion directa entre los efectos
del SM vy el tejido 6se0,”%® como tampoco en
algunos se ha visto una asociacion positiva.®®
En este ultimo caso podria deberse al elevado
IMC y la distribucién de la grasa corporal, lo que
actuaria como efecto protector frente a posibles
fracturas.

Una explicacion de las diferencias entre los
estudios recientemente mencionados podria
ser la heterogeneidad de la composicion del
SM, como también los diferentes criterios para
su diagnéstico proporcionados por las distintas
sociedades de expertos. Adicionalmente, exis-
ten caracteristicas propias de cada poblacion
como género, edad, IMC, a lo que se suma una
gran variabilidad en sus habitos de vida, por
ejemplo: tabaquismo, consumo de alcohol, in-
actividad fisica, consumo de medicamentos,
entre otras. Es por eso que encontramos una
gran dificultad para que estos datos sean ajus-
tados en cada uno de los estudios, o incluso
no se han realizado dichos ajustes en algunos
de ellos. Por lo tanto, no se puede trazar un
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paralelismo absoluto entre todas las investiga-
ciones realizadas hasta el momento. A su vez,
es importante plantear si necesariamente se
debiera tomar el SM como un todo, o seria in-
teresante evaluar el efecto de cada uno de sus
componentes individuales sobre el hueso.?’

Tratamientos con MET y sus efectos en el hueso

MET es uno de los farmacos mas utilizados
para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 y
se prescribe con frecuencia para pacientes con
SM vy/o intolerancia a la glucosa. Como hemos
mencionado, actlia disminuyendo los niveles de
glucemia en ayunas y posprandiales al reducir la
gluconeogénesis en el higado y al mejorar la cap-
tacién de glucosa en los tejidos periféricos.3%40

Se han realizado numerosos estudios in vitro
sobre los efectos de MET sobre la diferenciacion
de las CEMO. En su amplia mayoria, estos indi-
can un efecto proosteogénico de este farmaco.
Se observé un desplazamiento del equilibrio
hacia el fenotipo osteoblastico promovido por
un incremento en la expresion de Runx2 (Runt
related transcription factor 2) y una activacion de
la AMPK.#60-63 Runx2 es el principal regulador
transcripcional requerido para la determinacion
del linaje osteoblastico, y su expresion es favo-
recida por la accién de esta quinasa.®* Una vez
incorporada en el osteoblasto, la MET induce
la activacion de la AMPK mediante su fosforila-
cion. Esto tiene como consecuencia un aumen-
to de la actividad de la éxido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS) y, por ende, de la produccién de
6xido nitrico (NO), promoviendo la proliferacion
de osteoblastos. Adicionalmente, una vez que
la AMPK es activada, impulsa la diferenciacion
osteoblastica a través de la expresién de Runx2,
como también la mineralizacién mediante el he-
terodimero SHP. Por otra parte, la MET provoca
unareduccion en larelacion RANKL/OPG, dismi-
nuyendo el reclutamiento y la resorcién 6sea de
osteoclastos. Por lo tanto, este farmaco tendria
como efecto promover la osteoblastogénesis
y la formacién ésea, al mismo tiempo que inhi-
be la actividad de los osteoclastos.®+°

En la mayoria de los estudios preclinicos se
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ha observado que la MET posee un efecto pro-
tector sobre el sistema 6seo. Por una parte, se
demostré que 4 a 8 semanas de tratamiento con
este farmaco mejora la DMO y la microarquitec-
tura esquelética en ratones normales® y resis-
tentes a la insulina,® asi como en ratas adultas
ovariectomizadas.®” También se ha demostrado
que en 3 semanas de tratamiento previno la
disminucion de la densidad osteocitica cau-
sada por un SM experimental, pero sin inducir
grandes modificaciones en la microarquitectura
del hueso.*” Sin embargo, un estudio realizado
por La Fontaine y cols. mostré que, luego de 6
semanas con MET, se observé un efecto perju-
dicial sobre la reparacion de fracturas inducidas
en fémures de ratas diabéticas.®® Ademas, otro
estudio no encontré ningun efecto de la MET
sobre la reparacion de fracturas éseas en rato-
nes ovariectomizados, luego de 4 semanas de
tratamiento.®® En un estudio preclinico en ratas
disenado para evaluar el efecto a largo plazo (3
meses) del tratamiento con MET, se encontro
que este farmaco (tanto en presencia como en
ausencia de SM) induce una disminucion sig-
nificativa en la capacidad de regeneraciéon de
una lesion 6sea, asi como en la DMO y la arqui-
tectura de huesos apendiculares con alteracion
de sus propiedades biomecanicas.” Asi pues,
debe tenerse mucho cuidado al interpretar es-
tos resultados ya que el efecto de este farmaco
insulino-sensibilizante sobre el tejido éseo po-
dria depender de la dosis empleada, la duracién
del tratamiento y la especie en estudio.

Los estudios clinicos realizados son, en su
gran mayoria, del tipo observacional y sobre per-
sonas con hiperglucemia. En muchos de ellos
se determind que no hay diferencias en relaciéon
con la DMO o en la incidencia de fracturas con
respecto a aquellas personas hiperglucémicas
no tratadas con MET.”'-® Sin embargo, algunas
investigaciones sugieren un menor riesgo de
fractura 6sea asociado con dicho tratamiento,
observando un efecto protector para el sistema
esquelético,’®"® similar a lo visto en gran parte
de los estudios preclinicos. Adicionalmente, un
estudio reciente de Wang y cols. demostré que
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la MET en diferentes dosis (1 y 2 gramos diarios)
mejor6é la DMO en hombres adultos mayores.
No obstante, ellos mismos advierten que una
alta concentracién de MET podria inhibir la for-
macion osea.”

Hasta el momento existe un solo ensayo
clinico prospectivo donde se evalud el metabo-
lismo 6seo y riesgo de fracturas en individuos
con diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
farmacos hipoglucemiantes y normoglucemian-
tes. Este ensayo fue el Asian Diabetes Outcomes
Prevention Trial (ADOPT), donde el tratamiento
con MET se asocio a una disminucion significa-
tiva en los marcadores séricos de formacion y
resorcion ésea, lo que indica una menor remo-
delacion 6sea. Sin embargo, el tratamiento con
MET no afecté la incidencia de fracturas.®’ Estos
hallazgos concuerdan con otros estudios reali-
zados sobre células estromales mesenquima-
ticas de médula ésea, donde se encontré que
la MET promovia su apoptosis y la induccion de
una mayor adiposidad medular.?' Estas investi-
gaciones sugieren que la diferenciacién osteo-
génica de la CEMO podria ser negativamente
afectada por altas concentraciones de MET.®'-3
Asi, MET podria tener efectos proosteogénicos o
antiosteogénicos en funcién de la dosis utilizada.

En conclusién (Figura 2), el SM pareceria
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afectar, mediante distintos mecanismos abor-
dados en esta revision, al metabolismo 6seoy la
incidencia de fracturas. Sin embargo, este sin-
drome se caracteriza por ser muy heterogéneo
y seria importante estudiar los efectos 6seos
de cada uno de sus componentes por sepa-
rado. Ademas, tendria suma relevancia poder
realizar acuerdos con el fin de estandarizar los
ajustes de cada uno de los parametros estudia-
dos con el objetivo de obtener resultados mas
congruentes. A su vez, aunque los tratamien-
tos con MET en pacientes con hiperglucemia
o disglucemia parecerian tener un efecto nulo
0, en algunos casos, protector para el sistema
6seo, una investigacion reciente indica que la
MET tiende a prescribirse en pacientes con un
menor riesgo global de fracturas.® Debido a los
posibles efectos antiosteogénicos de concen-
traciones elevadas de MET, seria conveniente
tener precaucién en su uso para aquellos pa-
cientes que necesiten una dosis alta y/o que
posean un alto riesgo de fractura.
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