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INTRODUCCION



La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la osteoporosis son dos enfermedades de alta prevalencia que se
asocian con un mayor riesgo de fracturas y con un impacto significativo en la morbimortalidad de la
poblacién (1). Los pacientes con DM2 tienen un mayor riesgo de fractura a pesar de tener una densidad
mineral 6sea (DMO) normal o incluso aumentada. Aunque la DMO es el principal determinante de la
resistencia Osea, existen otros factores, como la macroestructura del hueso cortical, la microarquitectura
del hueso trabecular, la mineralizaciéon 6sea y el recambio 6seo, que influyen tanto en la resistencia
como en la calidad 6sea (2). La degradacion de la microarquitectura 6sea puede ser uno de los
mecanismos subyacentes de la discrepancia entre la DMO medida por densitometria convencional y el
riesgo observado de fractura en pacientes con DM2 (3). Sin embargo, la densitometria dual de rayos X
(DXA), que es la técnica de eleccion habitual para la evaluacion del estado 6seo y el riesgo de fracturas
(4), no es apropiada para evaluar estas propiedades materiales y estructurales del hueso por lo que son
necesarias otras técnicas para evaluar la microarquitectura 6sea e identificar el riesgo de fractura en
pacientes con DM2. Trabecular Bone Score (ITBS) es un método no invasivo para estimar la
microarquitectura Osea trabecular a partir de las imagenes DXA de la columna lumbar (5). Varios
estudios han puesto de manifiesto que la determinacién del TBS puede predecir el riesgo de fractura de
manera independiente y complementaria a la DMO tanto en poblacién general (6) como en pacientes
con DM2 (7). En la introduccién describiremos el metabolismo éseo caracteristico en pacientes con
DM2 con especial atencion a la fisiopatologia de la fragilidad 6sea, revisaremos la evidencia actual de
los métodos de evaluacion de la fragilidad 6sea en los pacientes con DM2 y finalmente, justificaremos

el papel de TBS en la valoracion de la calidad 6sea en 1a DM2.



1. Diabetes Mellitus y fragilidad 6sea

La diabetes mellitus y la fragilidad 6sea son trastornos muy prevalentes que afectan a una gran
proporcién de la poblacién mundial. Multiples estudios epidemioldgicos muestran que la fragilidad 6sea
es una complicacion caracteristica de los pacientes con diabetes mellitus. Ia evidencia de que el riesgo
de fractura aumenta paraddjicamente en la DM2, a pesar de una DMO normal o aumentada (8), ha
llevado a la hipétesis de que existen alteraciones en las propiedades esqueléticas asociadas a la diabetes
que no se identifican mediante las técnicas diagnosticas convencionales. Ia exposicién prolongada a un
ambiente hiperglucémico conduce a cambios en el metabolismo 6seo y al deterioro de la
microarquitectura 6sea a través de una variedad de mecanismos a nivel celular y estructural. Estas

alteraciones pueden contribuir al aumento del riesgo de fracturas en la DM2.

1.1. Patogenia de la fragilidad 6sea en la diabetes mellitus tipo 2

La fisiopatologia de la fragilidad dsea en la DM2 no es del todo bien conocida y se debe a multiples
factores. La disminucién del recambio 6seo, el estado de inflamacién cronica y la presencia de
enfermedad microvascular determinan anomalias en la macro y microarquitectura 6sea que provocan
una reduccion de la resistencia al estrés mecanico. Las alteraciones en la estructura 6sea en la DM2
incluyen un aumento de la porosidad cortical y una reduccién de la densidad cortical, lo que conlleva un
aumento en la fragilidad 6sea. La hiperglucemia cronica, el estrés oxidativo y la acumulacién de
productos finales de glicacion avanzada (AGEs) comprometen las propiedades del colageno, aumentan
la adiposidad de la médula 6sea, liberan factores inflamatorios y adipoquinas procedentes de la grasa
visceral, y alteran potencialmente la funcién de los osteocitos. Ademds, en este escenario clinico, el
tratamiento con insulina y determinados farmacos antidiabéticos como las tiazolidinedionas y algunos
inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa tipo 2 (SGLT2) asi como el mayor riesgo de
hipoglucemias y las complicaciones tipicas de la diabetes, la retinopatia diabética, la alteracién de la
funcién renal y la neuropatia, se han asociado con un mayor riesgo de caidas y fracturas. En resumen, la

fisiopatologia de la fragilidad 6sea y el riesgo de fractura en la diabetes mellitus es compleja e implica



alteraciones tanto en la estructura como en el metabolismo 6seo (9). En la Figura 1 (10) se reflejan los

mecanismos implicados en la patogenia de la fragilidad 6sea y en el aumento del riesgo de fractura en

pacientes con DM2.
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Figura 1. Patogenia de la fragilidad 6sea y aumento del riesgo de fractura en pacientes

con DM2.Adaptado de (Palui,Pramanik et al.2021)
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1.1.1. Determinantes de la resistencia y calidad dsea

La fragilidad 6sea resulta no solo de la disminuciéon de la masa mineral 6sea, sino también de
alteraciones en la microestructura 6sea y en las propiedades intrinsecas del material 6seo. Aunque la
medicion de la DMO mediante DXA es el gold estandar para definir la osteoporosis y la osteopenia,
tiende a subestimar el riesgo de fractura, particularmente en la DM2 (11). Los pacientes con DM2
tienen un alto riesgo de fractura a pesar de una DMO normal o incluso aumentada. Esta paradoja
puede explicarse por alteraciones en la arquitectura 6sea y las propiedades biomecanicas del hueso que
pueden verse afectadas negativamente por muchos factores como la duraciéon de la enfermedad, la
insulinopenia, la hiperglucemia y la presencia de enfermedad microvascular (12, 13).

El desarrollo de técnicas de imagen no invasivas ha demostrado que los pacientes con DM2 tienen un
mayor volumen trabecular y un aumento de la porosidad intracortical (14) y se sugiere que tienen una
mayor adiposidad de la médula 6sea (15), lo que explica en parte la reduccion de la resistencia 6sea. El
TBS, es un método no invasivo, que permite detectar alteraciones en la microarquitectura ésea a partir
de las imagenes de DXA de la columna lumbar y es independiente de la DMO. Se ha observado que los
pacientes con DM2 tienen puntuaciones de TBS menores a pesar de una DMO normal o aumentada en
comparacion con controles no diabéticos (7). Ademas de la microarquitectura 6sea, otro determinante
importante de la calidad ésea son las propiedades del material 6seo (16). Mediante microindentacién se
ha observado una baja resistencia del material 6seo en los pacientes con DM2 (17, 18).

El efecto de la DM2 sobre las propiedades del material 6seo puede no estar limitado a la porosidad, ya
que también se producen alteraciones en las fibras de colageno que componen la matriz 6sea (16).

La hiperglucemia cronica favorece la acumulacion de AGEs, que afectan negativamente las propiedades
biomecanicas del hueso cortical y trabecular (19), ya que los enlaces cruzados de AGEs entre las fibras
de colageno conducen al desarrollo de huesos mas fragiles que son propensos a la fractura.

En conjunto, las propiedades deterioradas del material 6seo y el aumento de la porosidad cortical junto
con la alteracién en la reparaciéon de microfracturas secundarias al bajo recambio éseo, conduce a un

incremento de la fragilidad 6sea a pesar de una preservacion relativa de la DMO.



1.1.2. Mecanismos celulares

Ademas de las alteraciones microestructurales en los componentes dseos organicos e inorganicos, la
DM2 afecta directamente la diferenciacion y la funcion de las células 6seas y modifica el microambiente
0seo.

Las células madres mesenquimales (MSC) son un precursor comun de adipocitos y osteoblastos. Ia
activacion de la via de sefializacion Wnt facilita la diferenciacion de las MSC en osteoblastos e inhibe la
adipogénesis, mientras que la via PPAR-y promueve la adipogénesis (Figura 2) (20). El entorno
hiperglucémico se ha relacionado con el aumento de los marcadores de adipogénesis y la regulacion
negativa de la diferenciaciéon de osteoblastos (21, 22). Ademas, se ha demostrado que la hiperglucemia

aumenta la produccion de esclerostina, que induce la adipogénesis al inhibir la sefializacion de Wnt (23).

Mesenchymal Stem
Cells (MSCs)

&Q

Osteoblasts ' .l\ \_/' ;
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Figura 2. Diferenciacion de las células progenitoras de la médula dsea. (Fairfield,Falank et
al. 2018).La esclerostina se expresa en los osteocitos dentro del hueso cortical y trabecular y puede regular la
diferenciacion de las células progenitoras de la médula 6sea. La activacion de la via Wnt favorece la osteogenesis e
inhibe la adipogénesis, mientras que la activacion de la via PPAR-y promueve la adipogénesis.

La obesidad y la diabetes mellitus conducen a un aumento de los niveles de citoquinas inflamatorias, en
particular TNF-o, IL-1 e IL-6 y especies reactivas de oxigeno (ROS), que inducen la apoptosis de los
osteoblastos y facilitan la diferenciacion de las MSC en adipocitos. Esto conlleva a un circulo vicioso de

estrés metabodlico, que mantiene un proceso inflamatorio crénico que puede deteriorar el hueso



trabecular y tiene un impacto directo en la diferenciaciéon y funcién de las MSC, osteoclastos,

osteoblastos y osteocitos (24).

En la médula 6sea, los adipocitos generan acidos grasos libres que liberan ROS a través de la §-
oxidaciéon de acidos grasos mitocondriales, dando lugar a la apoptosis de los osteoblastos y a la
inhibicién de la diferenciacion osteoblastica, por lo que se sugiere que el aumento de la adiposidad de la
médula ésea es un posible mecanismo patogénico de las fracturas por fragilidad en la DM2 (25, 26). Se
ha observado una asociaciéon negativa entre el tejido adiposo de la médula 6sea (MAT) y la DMO en
mujeres posmenopausicas con sobrepeso y DM2 (26). Por otro lado, se ha observado una asociaciéon
inversa entre el tejido adiposo marrén con la obesidad y la DM2 (29). Por otra parte, la proteina de
unién al factor de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2) y Wnt10b son factores secretados por el
tejido adiposo pardo que favorecen la actividad de los osteoblastos y tienen un efecto anabdlico en el
hueso (27).

En conjunto, la DM2 ejerce efectos negativos directos sobre los osteoblastos a través de varios

mecanismos moleculares.

Los osteoblastos regulan la osteoclastogénesis al producir el ligando del receptor del factor nuclear
kappa-B (RANKL) y la osteoprotegerina (OPG). Los niveles de OPG estan asociados con la masa
grasa y la aterosclerosis en la DM y se ha demostrado que RANKL participa en la génesis de la
resistencia a la insulina (24). El efecto de la DM sobre la funcién y diferenciacion osteoclastica es
controvertido. Algunos estudios han sugerido un aumento de la actividad osteoclastica en la DM,
especialmente en la enfermedad periodontal (28) y la osteoporosis(29), mientras que otros sugieren una
funcion disminuida de los osteoclastos (30). Teniendo en cuenta estas controversias, parece que el
remodelado 6seo alterado en la DM se debe principalmente a la inhibiciéon de la actividad de las células

progenitoras y osteoblasticas mas que a una alteracién de la actividad osteoclastica.



El efecto de la DM2 sobre el metabolismo 6seo puede medirse indirectamente mediante los
marcadores de remodelado 6seo. Los pacientes con DM2 suelen tener un recambio 6seo bajo con

reduccion en la formacion 6sea y, en menor grado, de la resorcion osea.

En cuanto a los marcadores de remodelado 6seo, los osteoblastos producen osteocalcina, que es un
marcador de formaciéon 6ésea. En los estudios realizados se han observado menores concentraciones
séricas de osteocalcina tanto en pacientes con DM1 (31) como con DM2 (32) respecto al grupo
control. La osteocalcina también se ha relacionado con la homeostasis de la glucosa, estimulando la
proliferacién de células beta y la secrecion de insulina en estudios in vitro y en animales, mientras que
los estudios en humanos han mostrado resultados contradictorios (24). En nifios con DM1, se ha
observado una correlacon negativa entre osteocalcina y HbAlc (31). En pacientes con DM2, la
osteocalcina mostré una relacion inversa con el indice de masa corporal, la masa grasa y la glucosa
plasmatica(33). Sin embargo, los estudios que evalian tratamientos o condiciones que son capaces de
cambiar los niveles de osteocalcina han mostrado resultados opuestos. La terapia con alendronato, que
disminuye los niveles de osteocalcina, se asoci6é con un riesgo reducido de DM2 (34), la vitamina K que
reduce la tasa de osteocalcina descarboxilada/osteocalcina, mejor6 la resistencia a la insulina (35); y el
hiperparatiroidismo crénico, que se caracteriza por una mayor liberacion de osteocalcina, se asocié con

una mayor resistencia a la insulina y una alteracién de la regulacion de la glucosa (30).

Varios estudios que han evaluado el remodelado 6seo en la DM, mostraron niveles mas bajos del
telopéptido C-terminal del colageno tipo I (CTX), el telopéptido N-terminal del colageno tipo I (NTX)
y la desoxipiridinolina, marcadores de resorcion Osea, asi como del propéptido amino-terminal del
procolageno tipo 1 (P1NP)(formacién 6sea), y mayores niveles de fosfatasa alcalina (ALP) en pacientes

con diabetes mellitus que en los controles no diabéticos (32)(37).

Por otra parte, se han encontrado niveles séricos de esclerostina, un inhibidor endégeno de la via de

seflalizacion Wnt, mas elevados en pacientes con DM2 asociandose con una disminucién en los



marcadores de recambio 6seo (38). Por lo tanto, las alteraciones de los osteocitos en la DM2 podtian

explicar la baja tasa de formacion 6sea y la posible disminucion de la calidad 6sea.

De forma indirecta se ha observado la existencia de otros factores adicionales que podran inducir un
estado de bajo remodelado 6seo como la desregulacion de los niveles de adipoquinas. Asi, se han
observado niveles disminuidos tanto de adiponectina y leptina, adipoquinas producidas por el tejido
adiposo blanco, como de adipocitos de la médula 6sea y las células osteoblasticas en pacientes con
DM2 en comparaciéon con sujetos no diabéticos (39, 40). La relaciéon de las adipoquinas con el
metabolismo 6seo es compleja encontrandose resultados contradictorios en la literatura. Algunos
estudios muestran una relacién inversa entre adiponectina y la masa 6sea (41, 42) mientras que otros no
encuentran relacion (43). De forma similar, también existen datos contradictorios sobre la relacion
entre leptina vy la fragilidad 6sea (44-46).

Por otra parte, la irisina, una adipo-mioquina especifica, puede promover la diferenciaciéon osteogénica,
aumentar la masa y la fuerza del hueso cortical y reducir la osteoclastogénesis (47). Los efectos
beneficiosos de la irisina sobre la masa 6sea pueden desaparecer en pacientes con DM debido a una
resistencia a la irisina (47).

Estos hallazgos, aunque dispares, concuerdan con un modelo de fragilidad 6sea en la DM2 donde esta
afectada de forma predominante la formacién 6sea. Existe pues un bajo remodelado éseo con una
pérdida 6sea enlentecida. Esto podria explicar la paradoja de la baja resistencia 6sea y el aumento de la
DMO en la DM2. De esta forma, la fragilidad 6sea se encontraria incrementada independientemente de

la masa 6sea por la acumulaciéon de dafios por fatiga.

1.1.3. Hiperglucemia y estrés oxidativo

La hiperglucemia crénica tiene un efecto nocivo directo e indirecto sobre el hueso. La hiperglucemia
afecta a los osteoblastos al disminuir la expresion de la osteocalcina y facilitar la diferenciacién de las
MSC en adipocitos (24). Este cambio a un linaje adipogénico estd mediado por la producciéon de ROS

(48). Sin embargo, el nivel de hiperglucemia que produce una afectaciéon désea no esta claro y los
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estudios que examinan la relacién entre el riesgo de fractura y el control glucémico no son
concluyentes. Se sugiere que un nivel objetivo de HbAlc <7,5 % podria reducir el riesgo de fractura en

pacientes con DM (49, 50).

Por otra parte, la hiperglucemia y el estrés oxidativo aumentan los niveles de AGEs (2) como la
pentosidina. La activacion del receptor para AGEs (RAGE) favorece la producciéon de citoquinas
inflamatorias y de ROS que interfieren con la actividad osteoblastica y osteoclastica (2). Ademas, la
acumulacion de AGEs altera la integridad estructural de la matriz de colageno y afecta negativamente
las propiedades biomecanicas del hueso cortical y trabecular (19). Como se ha descrito previamente, el
entrecruzamiento de AGEs entre las fibras de colageno altera la matriz proteica y favorece la fragilidad
6sea (19). Los pacientes con DM tienen niveles elevados de AGEs, como la pentosidina, que se asocia

con un mayor riesgo de fractura vertebral (51).

1.1.4. Factores hormonales

La insulina tiene un efecto anabdlico sobre el hueso y ejerce una acciéon directa en los osteoblastos
mediante la activaciéon de su receptor en la superficie celular. IGF-1 modula la fuerza de la sefial
generada por la insulina a través de interacciones con el receptor de IGF-1 IGF1R)(52). En la DM2, el
principal defecto es la resistencia a la insulina. Estudios previos han descrito el efecto nocivo de la
resistencia a la insulina sobre la resistencia y la calidad del hueso en la DM2 (53, 54), aunque no esta
bien establecido su mecanismo de accién. Ademas, otras hormonas que intervienen en la regulacion del
metabolismo de la glucosa, como el IGF-1, la adiponectina y las incretinas, pueden contribuir a los
efectos de la resistencia a la insulina en las células 6seas (55).

Por otra parte, la insulinopenia en combinacién con niveles bajos de IGF-1 caracteristicos en estadios
avanzados de la DM2 tiene un efecto inhibitorio sobre los osteoblastos y sus células progenitoras, lo
que favorece una formacion 6sea baja (56, 57).

El polipéptido inhibidor gastrico (GIP) y el péptido similar al glucagén 1 (GLP1) son hormonas

incretinas secretadas en el yeyuno y el fleon distal, respectivamente. En modelos animales, se cree que
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las incretinas tienen un efecto osteogénico. Hay receptores GLP1 en las células del estroma de la
médula 6sea que inhiben su diferenciaciéon a adipocitos y estimulan la via Wnt. Estudios en modelos
animales han mostrado un efecto de las hormonas incretinas sobre la formacién ésea y la DMO
mejorando la resistencia 6sea (24, 57). Ademas, los receptores de GLP1 también se expresan en las
células C tiroideas y, por lo tanto, aumentan la secrecion de calcitonina, lo que podria contribuir a la
disminucién posprandial de la resorcion 6ésea (24). El papel de las incretinas endégenas en el hueso
diabético puede verse alterado porque los pacientes con DM2 tienen un efecto de incretina reducido
con una produccion o accion de GLP1 alterada (58). No obstante, se necesitan mas estudios para

determinar los efectos de las hormonas incretinas en el metabolismo dseo.

1.1.5. Metabolismo fosfocdlcico

La hipercalciuria y un balance de calcio negativo es un hallazgo comin en la DM no controlada, ya que
la hiperglucemia reduce la reabsorcién tubular de calcio. Ademas, el balance de calcio negativo se asocia
con una respuesta de PTH inapropiada (59). El hipoparatiroidismo relativo en pacientes diabéticos
podria contribuir al bajo recambio éseo. Se ha observado que los bajos niveles de CTX y la fosfatasa
acida 5b resistente al tartrato (TRAP5b) se correlacionan con niveles bajos de PTH (59). Ademas, una
disfuncién de los receptores sensibles al calcio o la hipomagnesemia asociada pueden ser factores
implicados en la alteracién de la secrecion de PTH (60).

Tanto los pacientes con obesidad como con DM2 tienen niveles bajos de vitamina D. Ademads de sus
efectos a nivel 6seo, la vitamina D podria participar en el mantenimiento del control glucémico, ya que
las células beta pancreaticas expresan receptores de vitamina D. Sin embargo, no se ha demostrado
consistentemente que la suplementacion con vitamina D mejore el control glucémico en pacientes con
DM (61).

Por otra parte, la insuficiencia renal con osteodistrofia es una complicaciéon importante en la DM
avanzada que puede alterar la fisiologia del calcio, el fosfato, el FGF-23 y la vitamina D y puede tener

un impacto importante en la enfermedad 6sea diabética (57).
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1.1.6. Adiposidad

El efecto protector de la obesidad sobre el hueso sigue siendo controvertido. El aumento del indice de
masa corporal (IMC) y del porcentaje de grasa corporal, que es comun en pacientes con DM2, podria
tener efectos beneficiosos sobre el esqueleto debido al aumento de la carga mecanica (62). Los estudios
mediante tomografia computarizada de alta resoluciéon (HR-pQCT) han demostrado que las personas
obesas tienen una DMO volumétrica mas alta y una microarquitectura 6sea favorable con trabéculas
mas numerosas y corticales mas gruesas en el radio distal y la tibia distal, y una porosidad cortical
disminuida en la tibia distal en comparaciéon con las personas delgadas (63). Sin embargo, de manera
analoga a los pacientes con DM2, las personas obesas también tienen una remodelaciéon ésea baja.
Aunque la obesidad se ha relacionado con una mayor resistencia 6sea se ha descrito una disminucién
en la resistencia 6sea por unidad de peso en comparacién con sujetos no obesos lo que podria
favorecer una mayor fragilidad 6sea en determinadas localizaciones esqueléticas (64, 65).

Por otra parte, los efectos 6seos de la obesidad podrian depender de la distribucion de la masa grasa
(66). En la practica clinica, la obesidad se suele medir mediante el IMC o DXA total , que no permite
distinguir el tejido adiposo subcutaneo del tejido adiposo visceral. Esta ausencia de distincién puede
ser importante porque estos dos tipos de tejido adiposo son diferentes a nivel metabdlico. El tejido
adiposo visceral tiene una asociaciéon mas fuerte con el sindrome metabdlico y la DM2 que el tejido
adiposo subcutaneo (67). La grasa visceral es un factor metabdlico que aumenta la resistencia a la
insulina y produce citoquinas inflamatorias que estimulan la produccion de RANKL, aumentando la
diferenciacion de los osteoclastos y la resorcion ésea, por lo que podria tener un papel causal en el
desarrollo de la porosidad cortical en la DM2 (68); mientras que el tejido adiposo subcutaneo secreta
multiples hormonas como la leptina y la adiponectina, cuyo papel no esta aun bien descrito en la

regulacion del metabolism 6seo.
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1.1.7. Enfermedad microvascular

La asociacién entre la enfermedad microvascular y la microestructura 6sea, y la evidencia cientifica
sugiere que una microvasculatura 6sea alterada podria tener un papel en el compromiso de la formacion
Osea. Las alteraciones 6seas en pacientes con enfermedad microvascular pueden deberse a mecanismos
que afectan directamente a las células 6seas o indirectamente produciendo dafio vascular mediante
alteraciones del flujo sanguineo (69). La enfermedad microvascular puede afectar al microambiente de
la médula 6sea, donde residen las células progenitoras 6seas, favoreciendo la diferenciaciéon hacia a
adipocitos. Esto resulta en un aumento de la adiposidad de la médula 6sea (70) con los efectos adversos
en la mineralizacion 6sea descritos previamente. Oikawa et al. encontraron engrosamiento de la
membrana basal, rarefaccion capilar y apoptosis en la vasculatura de la médula 6sea en un modelo de

ratones diabéticos(71).
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Teniendo en cuenta los multiples factores implicados en la enfermedad 6sea diabética, en la figura 3 se

representan los factores que pueden contribuir a la mala calidad 6sea y al aumento de la fragilidad 6sea

en la DM2.
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Figura 3. Efectos de la DM2 en la homeostasis 6sea: factores que pueden contribuir a la
mala calidad 6sea y al aumento de la fragilidad 6sea en 1a DM2. (Picke,Campbell et al.2019)

1.2. Fracturas por fragilidad en la diabetes mellitus tipo 2

1.2.1. Epidemiologia de las fracturas en la DM2

Existe suficiente evidencia cientifica de que el riesgo de fracturas por fragilidad aumenta en la DM2
(5-24%)(37, 72, 73), a pesar de una DMO aumentada, aunque este riesgo es menor que en la DM1.El

riesgo de fractura en la DM2 es variable en funcién de la localizacion de la fractura, el sexo, la edad, la
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duracion de la diabetes y el tratamiento antidiabético (74). Los principales factores asociados a un
mayor riesgo de fractura en la DM2 son: la edad avanzada, el tratamiento con insulina y las caidas (74,
75). Al igual que en la DM1, la mayor duraciéon de la diabetes y la presencia de complicaciones se
asocian también con un mayor riesgo (74).

De forma global, los pacientes con DM2 tienen un riesgo aumentado de fractura de cadera (8 %-70 %).
En el metaanalisis de Vilaca (706), la incidencia de fracturas de cadera en pacientes con DM2 mostr6 un
riesgo relativo (RR) de 1,33 (IC 95% 1,19-1,49). El riesgo fue mayor en los tratados con insulina y en

aquellos con una mayor duracion de la enfermedad.

La evidencia sobre el aumento del riesgo de fracturas vertebrales en la DM2 no es concluyente.

En el metaanalisis de Koromani (77), las fracturas vertebrales fueron mas frecuentes en pacientes con
DM2 (odds ratio (OR) 1,35, 95 % CI 1.27-1.44) frente a controles no diabéticos. Ademas, las personas
con DM2 y fractura vertebral tenfan mayor mortalidad en comparacién con los individuos sin DM2 ni
fractura vertebral (hazard ratio (HR) 2.11, IC 95% 1,72-2,59) o con fractura vertebral sola (HR 1,84,
95% CI 1,49-2,28), asi como en comparaciéon con personas con solo DM2 (HR 1,23, IC 95%
0,99-1,52). Ademas, en un estudio italiano publicado en 2020 en el que se incluian 3114 mujeres (5.2%)
con DM, se observé una asociacion entre la DM y fractura vertebral o de cadera (OR 1,3, IC 95% 1,1—
1,4 ) y todo tipo de fracturas (no vertebrales ni de cadera)(OR 1,3, IC del 95 % 1,2-1,5) (78).
Curiosamente, la prevalencia de fracturas vertebrales o de cadera fue mayor en los pacientes con DM
pero sin obesidad (OR 1,9, IC 95% 1,7-2,1) que en pacientes con obesidad y DM (OR 1,5, 95% IC
1.3-1.8), lo que sugiere que la obesidad podria ser parcialmente protectora frente a las fracturas
vertebrales o de cadera en DM2 (78). Sin embargo, un estudio realizado en varones >65 afios con
DM2, no mostré mayor riesgo de fractura vertebral en los pacientes varones con DM2 frente a los
controles. Este mismo estudio mostré un mayor riesgo de fracturas vertebrales incidentes (30%)
aplicando modelos ajustados por DMO (13). Estos hallazgos sugieren que el aumento del riesgo de
fractura vertebral podria ser mayor en mujeres con DM2 que en varones.

Otros estudios muestran un aumento global de riesgo de fracturas en la DM2. En el metaanalisis de

Vilaca (70), el riesgo de fracturas no vertebrales fue de 1,92 (IC 95% 0,92-3,99) en DM1 mientras que
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en DM2 fue de 1,19 (IC 95% 1,11-1,28) en comparacién con sujetos no diabéticos. Un metaanalisis de
25 estudios de cohortes (73) encontré un aumento en el riesgo de todas las fracturas (RR 1,32 %, IC 95
% 1,17-1,48), fractura de cadera (RR 1,77 %, IC 95 % 1,56-2,02), fracturas en la 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) tanto en
DM1 como en DM2 en comparacion con controles sin DM. El riesgo de todas las fracturas, de cadera
y de tobillo fue mayor en los pacientes con DM1 que en DM2. Otro metaanalisis (79) que evalud el
riesgo de fracturas de tobillo y mufieca, encontrd un mayor riesgo de fracturas de tobillo (RR 1,30, IC
95% 1,15-1,48) pero un menor riesgo de fracturas de mufeca (RR 0,85, IC 95% 0,77-0,95) en

pacientes con DM2.

En resumen, la mayorfa de los estudios muestran un riesgo aumentado de fractura en la DM2, que es
variable segun el estudio y el tipo de fractura analizado. La discrepancia de resultados y la variabilidad
de este efecto pueden explicarse por la presencia de multiples factores relacionados con la enfermedad,

como la presencia de complicaciones, el tratamiento farmacologico y el riesgo de caidas.

Los principales metaanalisis que han evaluado el riesgo de fractura en pacientes con DM2 se resumen

en la Tabla 1
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Tabla 1. Resumen de metaanalisis que evaluan el riesgo de fractura en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Referencia

Vilaca ¢# al.

Koromani e# al.

Wang et al.

Liu et al.

Vilaca et al.

Moayeti ez al.

Afio

2020

2020

2019

2018

2019

2017

Tipo de fractura

Cadera

No vertebral

Vertebral
(Incidencia)

Vertebral
(prevalencia)

Fracturas totales
Cadera
Antebrazo distal

Brazo(parte
superior)

Tobillo
Vertebral
Extremidades
Pierna/Tobillo
Humero
Musieca/mano/pie
Antebrazo
Tobillo
Muneca
Fracturas totales
Cadera
Vertebral
Pie
Mufieca

Humero proximal

17

Riesgo (95%IC)

RR 1,33 (1,19-1,49)

RR 1,19 (1,11-1,28)

OR 1,35(1,27-1,44)

OR 0,84 (0,74-0,95)

RR 1,22 (1,13-1,31)
RR 1,27 (1,16-1,39)

RR 0,97 (0,66-1,09)

RR 1,54 (1,19-1,99)

RR 1,15 (1,01-1,31)
RR 1,74 (0,96-3,16)
RR 1,18 (1,02-1,35)
RR 1,80 (1,13-2,87)
RR 1,27 (0,60-2,68)
RR 1,26 (0,94-1,71)
RR 0,98 (0,78-1,23)
RR 1,30 (1,15-1,48)
RR 0,85 (0,77-0,95)
RR 1,05 (1,04-1,06)
RR 1,20 (1,17-1,23)
RR 1,16 (1,05-1,28)
RR 1,37 (1,21-1,54)
RR 0,98 (0,88-1,07)

RR 1,09 (0,86-1,31)

Valor p

NS

NS
NS

NS

NS

NS

Factor de riesgo

Edad mas joven,
mujeres, uso de
insulina, mayor

duracion de la
diabetes (cadera)

Mujetes (pietna/
tobillo)

Mayor edad,
varones, duracion
de la diabetes. Uso
de insulina, uso de

corticoides.



Tobillo RR 1,13 (0,95-1,32) NS

Fracturas totales IRR 1,23 (1,12-1,35) S
Jia et al. 2017 Cadera IRR 1,08 (1,02-1,5) S
Vertebral IRR 1,21 (0,98-1,48) NS
Fracturas
Ni and Fan 2017 relacionadas con baja RR 1,24 (1,09-1,41) S Mujeres
masa 6sea
Cadera OR 1,30 (1,07-1,57) S Estudios de
Dytfeld and cohorte, Estudios
Michalak 2017 realizados en Asia
Vertebral OR 1.13 (0.94-1.37) NS
(cadera)
Fan et al. 2016 Cadera RR 1,34 (1,19-1,51) S
Cadera RR 1,38 (1,25-1,53) S
Mufieca RR 1,19 (1,01-1,41) S
Vestergaard 2007
Vertebral RR 0,93 (0,63-1,37) NS
Fracturas totales RR 0,96 (0,57-1,61) NS
Janghorbani et al. 2007 Cadera RR 1,7 (1,3-2,2) S

Adaptado de (Palui,Pramanik et al.2021). IC: Intervalo de confianza; IRR: Razén de tasas de incidencia;
NS: No significativo; OR: razén de probabilidades; RR: Riesgo relativo; S: Estadisticamente significativo.

1.2.2. Densidad mineral ésea en la DM?2

Multiples estudios han analizado la DMO en distintas localizaciones y con distintos métodos de medida
en pacientes con DM2. En conjunto, una mayorfa de estudios han mostrado una DMO mas alta en
pacientes con DM2 que en los controles. El riesgo de mayor fragilidad 6sea en pacientes con DM2 con

DMO relativamente alta es un fenémeno paradéjico, contrario a los hallazgos en la poblacién general.

Un metaanalisis (80) de 15 estudios observacionales, en el que se compar6 la DMO en diferentes

localizaciones entre 3437 pacientes con DM2 y 19139 controles, mostré un aumento significativo en la
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DMO en la cadera, el cuello femoral y la columna vertebral en pacientes diabéticos en comparacion al
grupo control. En este estudio una HbAlc mas alta, un IMC mas alto, un edad mas joven y el género
masculino se asociaron con una mayor DMO en pacientes con DM2 (80). En otro metaanalisis (37), en
el que se evalué la DMO en pacientes con DM1 y DM2, se encontré un aumento significativo de
DMO en los pacientes con DM2. En este metaanalisis, el IMC fue un predictor significativo de la
DMO en pacientes con DM2. De forma similar, un estudio de Corea del Sur (81) mostré una mayor
DMO en cuello femoral en pacientes varones prediabéticos frente a varones sin diabetes. Sin embargo,
la DMO fue significativamente menor en el cuello femoral entre los nifios obesos con DM2 en el
momento del diagnéstico de diabetes en comparacion con nifios obesos sin DM2 (82). En un estudio
de la India, no se encontraron diferencias significativas en la DMO entre la DM2 y los controles (83).

La obesidad y la hiperinsulinemia se han relacionado con una mayor DMO en pacientes DM2. El
grupo de Abrahamsen (84) estudié la asociacion entre la DMO vy el indice de sensibilidad a la insulina
tras una sobrecarga oral de glucosa. Se observé que la sensibilidad a la insulina se correlaciond
negativamente con la DMO independiente del IMC y que el efecto de la masa grasa sobre la DMO
desapareci6 tras el ajuste por la sensibilidad a la insulina. Estos datos sugieren que en las primeras
etapas de la DM2, los efectos perjudiciales sobre el hueso son contrarrestados en gran medida por la

hiperinsulinemia y, en menor medida, por los efectos mecanicos del aumento de peso asociado con la

obesidad.

2. Técnicas de evaluacion de la fragilidad 6sea en los pacientes con DM2

2.1. Densitometria dual de rayos X (DXA) y FRAX

La medicién de la DMO mediante DXA se considera el gold estandar en la practica clinica para la
detecciéon de osteoporosis y la evaluacion del riesgo de fractura. En poblacién general, por cada

disminucién de una DE en la DMO el riesgo de fractura aumenta entre 1,4 a 2,6 veces (4, 85).
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Sin embargo, en los pacientes con DM?2 el riesgo de fractura estd aumentado aunque no estén en rango
osteoporotico (37). Schwartz et al. (86) demostraron que un valor de T-score en una mujer diabética
que se asocia con riesgo de fractura de cadera corresponde a un T-score de aproximadamente 0,5
unidades menos en una mujer no diabética (86). Esta situacion plantea desafios para la prevencion de
fracturas por fragilidad en estos pacientes, ya que la identificaciéon de los pacientes con riesgo de
fractura se basa en los valores de T-score de la DMO medida mediante DXA y herramientas que
predicen el riesgo de fracturas como el FRAX, que subestiman significativamente el riesgo de fractura

en pacientes con DM2.

El algoritmo FRAX permite calcular la probabilidad de fractura de cadera a 10 afios mediante la
evaluacion de factores de riesgo clinicos convencionales que incluyen la edad, el sexo, el peso, la altura,
fractura previa, antecedentes familiares de fractura de cadera, el consumo de tabaco, el tratamiento con
glucocorticoides, la artritis reumatoide, el consumo de alcohol, la presencia de osteoporosis secundaria
y los valores de T-score de la DMO de cuello femoral. La DM2 no es tenida en cuenta como una
variable en el algoritmo del FRAX y los estudios han demostrado que FRAX subestima el riesgo de

fractura tanto en DM2 (86, 87) como en DM1 (87).

Se han propuesto distintos métodos para abordar las limitaciones en la capacidad del FRAX para
evaluar el riesgo de fractura en personas con DM. El grupo de Leslie (88) analizo 4 alternativas
propuestas para mejorar el rendimiento de FRAX en la evaluacion del riesgo de fractura en la DM2 :(1)
incluir la DM2 en la entrada de artritis reumatoide ; (2) hacer un ajuste por TBS; (3) reducir los valores
de T-score del cuello femoral en 0,5 DE; y (4) aumentar la edad en 10 afios. Cada uno de los métodos

propuestos mejord el rendimiento, aunque ningun método fue éptimo por si mismo.

En resumen, ni los valores de T-score de la DMO ni la herramienta FRAX proporcionan una
prediccion satisfactoria sobre el riesgo de fractura en pacientes con DM2 (86), y el diagndstico y
tratamiento de la osteoporosis en estos pacientes dependen demasiado de la presencia de una fractura

previa por fragilidad; por lo que son necesarios otros métodos diagnosticos para la evaluacion del riesgo
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de fractura en estos pacientes con el objetivo de establecer las medidas preventivas adecuadas en la

poblacién de riesgo.

2.2. Tomografia computarizada de alta resolucion (HRpQCT)

HRpQCT es una técnica no invasiva que permite la evaluacion de la DMO volumétrica (vDMO) y la
microarquitectura 6sea en el radio distal y la tibia (89), ya que genera imagenes 6seas tridimensionales
(Figura 4). Mediante un algoritmo automatizado se miden las propiedades microarquitectonicas
especificas de los compartimentos corticales y trabeculares (89). Los indices corticales incluyen la
vDMO, la porosidad cortical y el grosor cortical. Los indices trabeculares incluyen la densidad 6sea
trabecular volumétrica, el volumen 6seo trabecular, el nimero de trabéculas, el grosor y la separacion
trabecular (90). Las propiedades mecanicas del hueso, como la rigidez y la resistencia, también se
pueden estimar a partir de imagenes de HRpQCT utilizando el analisis de elementos finitos

microestructurales (WFEA) (90).

HRpQCT se ha utilizado para evaluar la calidad 6sea en pacientes con DM2 en diferentes estudios pero
los resultados son inconsistentes. En el estudio Framingham (91) se compard la microarquitectura
cortical y trabecular, la densidad 6sea, el area 6sea y la resistencia 6sea en sujetos con DM2 y controles
sin DM2 (91). Tras ajustar por edad, sexo, peso y altura, el grupo con DM2 mostré una vDMO cortical
significativamente mas baja (p < 0,01), una porosidad cortical mas alta (p = 0,02) y un area transversal
menor (p = 0,04) en la tibia en comparaciéon con el grupo control. Ademas, la disminucién de la
vDMO cortical en la tibia y el menor grosor cortical en el radio sélo se observaron en los pacientes con
fractura previa (91). Sin embargo, en el estudio de Gotemburgo que incluy6 a 1053 mujeres con DM2 y
controles no diabéticas con edades entre 75 y 80 afios, se observé que la fraccién de volumen
trabecular tibial y radial, la vDMO cortical distal, el area cortical y la fuerza de carga eran mayores en
pacientes con DM2 que en los controles (92). Las discrepancias en los estudios descritos no se

encuentran suficientemente aclaradas.
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Aunque los datos de HRpQCT son prometedores y esta técnica podria mejorar la predicion del riesgo
de fractura en los pacientes con DM2 en comparacion con la DXA, es poco probable que esta técnica

esté disponible para su uso en la practica clinica diaria por su elevado coste.

Figura 4. Imagenes de HR-pQCT del radio. (Nishiyama and Shane, 2013). La figura
muestra cortes bidimensionales en escala de grises, los compartimentos cortical y trabecular segmentados
y una representacion tridimensional donde la porosidad cortical se resalta en verde.

2.3. Microidentacion

La microindentacién es una técnica invasiva que permite evaluar directamente las caracteristicas
mecanicas del hueso cortical y la resistencia a las fracturas (93). L.a microindentaciéon mide la resistencia
mecanica del hueso mediante la insercién de una microsonda en la superficie de la tibia anterior e
induce fracturas microscopicas (Figura 5). Existen dos tipos de microidentacién: la microidentacion
ciclica que permite estimar la resistencia 6sea a partir de medidas de identacion (94) y la
microidentacién de impacto que mide el indice de carga de resistencia del material 6seo (BMSi).Un
BMSi mas bajo indica una resistencia a la fractura mas baja (95). La microindentacién de impacto se ha

empleado en varios estudios clinicos para investigar la calidad 6sea en pacientes con DM, observandose
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que el BMSi es menor en los pacientes con DM2 (17, 92). E1 BMSi mostré una relacién negativa con
los niveles medios de HbAlc (17) y con el tiempo de evolucion de la DM2 y la acumulacion de AGEs
96).

Estos hallazgos respaldan la capacidad de la microindentaciéon 6sea para la evaluacion de la calidad 6sea
en los pacientes con DM2. Sin embargo, dado que se trata de un procedimiento invasivo, su utilidad

como herramienta clinica es limitada.

A
o |
4 1mm 7] L { !
Insertion Displacing 20th
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Figura 5. Procedimiento de microindentacion.(Diez-Perez,Guerri et al.2010). Procedimiento de
indentacién para medir las propiedades mecanicas del hueso: (A)Método para obtener medidas de indentacién: la
insercién de la microsonda, desplazamiento del petiostio, la indentacién del primer ciclo y la indentacién del dltimo
ciclo, que determina el IDI con respecto al primer ciclo. (B) Muesca (rodeada por una linea discontinua) que se
compara con una moneda de diez centavos.(C) Imagen ampliada de la muesca que muestra microfisuras creadas
durante los ciclos de carga repetitivos.

2.4. Histomorfometria

La histomorfometria 6sea es un examen histologico cuantitativo de una biopsia 6sea (97).El analisis
histomorfométrico de las biopsias 6seas permite evaluar de forma directa la tasa de remodelacién 6sea
(98).La evaluacion del metabolismo 6seo se basa en una proceso dinamico, que proporciona datos
sobre la tasa de formacién de la matriz 6sea mediante la incorporaciéon de un compuesto de tetraciclina

que se deposita en los sitios de formacién 6sea. Ademas, la microarquitectura 6sea también se puede
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evaluar mediante microtomografia computarizada (98). Varios estudios en modelos de roedores han
mostrado una tasa de recambio 6seo reducida, peor microestructura y menor resistencia en roedores
con DM1 y DM2 respecto a los controles (99, 100-102). Sin embargo, dado que la biopsia ésea es una
prueba invasiva, solo unos pocos estudios clinicos han investigado la calidad 6sea en pacientes con DM

mediante histomorfometria dsea.

El primer estudio histomorfométrico en DM2 fue publicado en 1964 por Klein et al,, quienes
observaron un aumento del area cortical de las costillas en 17 pacientes diabéticos en comparacion con
sujetos sanos de la misma edad (103). Por el contrario, Leite Duarte y da Silva en 1996 demostraron
una disminucién significativa en los parametros estructurales corticales (volumen 6seo, volumen del
osteoide, grosor del osteoide, grosor cortical y volumen de la superficie del osteoblasto) en 26 pacientes
con DM2 (50-89 anos de edad) en comparaciéon con controles no diabéticos (104). Estas deficiencias
estructurales estuvieron acompafiadas por una disminucién en la formacién de hueso, como lo indica
una superficie de osteoblastos mas baja. Un articulo reciente ha demostrado que las mujeres
premenopausicas con DM2 tienen baja tasa de recambio 6seo en comparacién con controles sanos y
los parametros de histomorfometria estan influenciados por el control de la enfermedad y la presencia
de complicaciones croénicas (105).

La discrepancia de los diferentes estudios puede provenir del nimero relativamente bajo de sujetos
analizados, el curso de la enfermedad y las diferentes complicaciones asociadas. Por tanto, se necesitan

mas estudios clinicos de alta calidad para determinar los cambios histolégicos del hueso diabético.

2.5. Trabecular Bone Score (TBS)

TBS es un método de valoracién de la microarquitectura del hueso trabecular mediante la aplicacion de
un software especifico (TBS iNsight Software, Medimaps, Merignac, France) (106). Se trata de una
técnica de aplicacién sencilla que permite analizar la microestructura del hueso trabecular sobre
imagenes de exploraciones DXA dela columna lumbar con un nuevo enfoque tecnolégico. Analiza las

variaciones del nivel de gris de los pixeles en la imagen de DXA. El TBS no es una medida directa de la
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microarquitectura 6sea, pero esta relacionado con las caracteristicas 6seas tridimensionales, como el
numero de trabéculas, la separaciéon trabecular y la densidad de conectividad (107, 108). Un TBS
elevado parece representar una microarquitectura fuerte y resistente a las fracturas, mientras que un
TBS bajo refleja una microarquitectura débil y propensa a las fracturas. Como tal, existe evidencia de
que TBS puede diferenciar entre dos microarquitecturas tridimensionales que exhiben la misma
densidad 6sea, pero diferentes caracteristicas trabeculares (Figura 6). TBS generalmente se obtiene
mediante un analisis de las imagenes de DXA de la columna lumbar, lo que permite la comparacién
directa con DMO. La clasificacién de la microarquitectura 6sea se basa en los siguientes rangos de TBS:
TBS mayor o igual a 1,31 corresponde a microarquitectura normal, TBS entre 1,23 y 1,31 se define
como microarquitectura parcialmente degradada y TBS igual o inferior a 1,23 se define como
microarquitectura degradada (109). La herramienta FRAX permite calcular la probabilidad de fractura
por fragilidad a 10 afios ajustada a los valores de TBS (110). En general, la combinacion de TBS, FRAX
y DMO mejora la prediccion de fracturas.

A diferencia de la DMO, los valores de TBS tienden a ser menores entre los pacientes con DM2 frente
a los controles (7). Los estudios realizados hasta la fecha han puesto de manifiesto que la determinacion
del TBS puede predecir el riesgo de fractura de manera independiente y complementaria a la DMO
tanto en poblacién general (6) como en pacientes con DM2 (7). Leslie et al. (7) evaluaron a 2356
mujeres diabéticas (DM1 y DM2) y 27051 mujeres sin diabetes y observaron un menor valor de TBS en
las pacientes diabéticas en comparacioén con los controles a pesar una DMO en la columna lumbar y la
cadera mas altas. En la cohorte de Ansung, que incluyé a 325 hombres y 370 mujeres con DM2 (111),
el TBS de la columna lumbar fue mas bajo en hombres y mujeres con DM2 frente a los controles,
mientras que la DMO de la columna lumbar fue mayor. TBS se correlacioné negativamente con la

HbAlc, la glucosa plasmatica en ayunas y con la insulina en ayunas.

Por tanto, TBS es una técnica no invasiva de facil aplicacion en la practica clinica que permite analizar

la microestructura del hueso trabecular y predecir el riesgo de fractura en los pacientes con DM2.
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Figura 6. Principios del TBS: Dos pacientes con DMO equivalente pero diferentes
valores de TBS. (Silva et al.2014). El panel superior muestra imdgenes de DMO y TBS de una mujer de 73
afios, con un IMC de 24,2 kg/m2, una DMO de la columna lumbar de 0,972 g/cm?2 y un TBS de 1,459.Se observa
un hueso bien estructurado (trabéculas mas numerosas y bien conectadas), lo que se traduce en un valor de TBS
alto. El panel inferior muestra imagenes de DMO y TBS de una mujer de 74 afios, con un IMC de 24,3 kg/m2, una
DMO de la columna lumbar de 0,969 g/cm2 y un TBS de 1,243. Se observa un nimero y una conectividad
trabecular bajos y una separacion trabecular alta, que se traducen en un TBS bajo.

3. TBSy fragilidad 6sea en los pacientes con DM2: Justificacion del estudio

La degradacion de la microarquitectura 6sea puede explicar en cierta medida la paradoja del aumento de
la fragilidad 6sea a pesar de la preservacion de la DMO en la DM2.

La DMO medida por DXA es actualmente la prueba de referencia para la evaluaciéon del estado 6seo y
la prediccion del riesgo de fractura (4). Sin embargo, la DXA tiene limitaciones para identificar factores
distintos de la DMO que juegan un papel en la resistencia 6sea y el riesgo de fractura como es la

microarquitectura 6sea en diferentes patologias, entre ellas la DM2 (10) .
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Varios estudios han indicado que la medicion de TBS es una estrategia eficaz para identificar el riesgo
de fractura asociado con la diabetes en comparaciéon con la DMO (7, 112, 113). Los pacientes con
DM2 muestran una DMO significativamente mas alta y un TBS mas bajo que los sujetos no diabéticos
(7). Sin embargo, aunque algunos estudios han mostrado una asociaciéon inversa entre algunos
parametros como la glucosa en ayunas, HbAlc, la insulina en ayunas y el indice de resistencia a la
insulina con el TBS (111, 114), los factores que influyen en la calidad del hueso en la DM2 no se
conocen en su totalidad.

Existe controversia con respecto a la relacion entre el IMC vy el riesgo de fractura. Varios estudios han
sugerido que el sobrepeso esta relacionado con una masa 6sea alta y que las disminuciones en el peso
corporal pueden causar pérdida 6sea (115). La asociacién positiva entre la DMO y el IMC podtia
explicarse por el hiperinsulinismo de los pacientes con DM2 debido al efecto anabdlico de la insulina
sobre el hueso. Una mayor resistencia a la insulina y una masa grasa alta se asocian con una menor
resistencia 6sea, lo que sugiere un efecto negativo de la DM2 en la calidad 6sea (53). Por lo tanto, los
efectos del peso corporal y la resistencia a la insulina en la microarquitectura trabecular no estan claros
y existen resultados controvertidos (53, 116).

En este contexto, el objetivo de esta tesis doctoral fue examinar los determinantes clinicos y

bioquimicos de TBS en pacientes con DM2.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS



1. Hipotesis de trabajo

Los pacientes con DM2 tienen valores mas bajos de TBS en comparacién con controles no diabéticos.

Los factores que influyen en la microarquitectura 6sea en la DM2 pueden ser identificados.

2. Objetivo general

Examinar los determinantes clinicos y bioquimicos de TBS en pacientes con DM2.

3. Objetivos especificos

Comparar los valores de DMO y TBS entre pacientes con DM2 y controles.

Analizar la relacion entre los parametros 6seos y el metabolismo glucémico.

Evaluar la relacion entre la calidad 6sea y el tejido adiposo en los pacientes con DM2, mediante el

analisis de parametros antropométricos, especialmente el indice de masa grasa relativa (REM).

Analizar la relacion entre la proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y TBS.

Analizar la relacion entre la fuerza muscular y la fragilidad 6sea en pacientes con DM2.
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PACIENTES Y METODOS
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1. Pacientes

AMBITO GEOGRAFICO DEL ESTUDIO:

Area de cobertura del Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada. Se trata de un Hospital de
Segundo Nivel y centro de referencia del area de Gestién Sanitaria Sur de Granada y atiende a una

poblacion aproximada de 400.000 habitantes.

Los participantes del estudio se seleccionaron en la Unidad de Metabolismo Oseo de la Unidad de

Gestion Clinica de Endocrinologfa y Nutricion del propio Hospital entre 2016 y 2018.

POBLACIONES DEL ESTUDIO:

POBLACION DIANA: Pacientes con DM2 con residencia habitual en el area de referencia del

Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada.

POBLACION ELEGIBLE: Todo sujeto perteneciente a la poblacién diana que, durante el periodo de
estudio, cumpli6 los siguientes criterios de inclusion y exclusion en el mismo:
o Criterios de inclusion:

- Aceptacion y comprension del consentimiento informado.
- Régimen de vida ambulatorio.

- Raza caucasica.

- Edad mayor a 45 afnos.

- DM2
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o Criterios de exclusion:

- Administracién de cualquier farmaco antiosteoporodtico , tratamiento hormonal, glucocorticoides o

insulina durante los Gltimos 6 meses.

- Enfermedad metabolica 6sea distinta de la osteoporosis (enfermedad ésea de Paget, hipercalcemia

tumoral, artritis reumatoide, mieloma multiple, metastasis Oseas, u otras).
- Osteoporosis secundaria (hiperparatiroidismo primario, hipercortisolismo, hipertiroidismo, u otras).

- Insuficiencia renal estadio IV (filtrado glomerular [FG] <30 ml/min/1.73m?).

Hepatopatia cronica.

Enfermedad neoplasica activa.

- DM1.

Artefactos u otras alteraciones que impidan la exploracion apropiada mediante DXA del area de

interés de la columna lumbar.

POBLACION CONTROL: Este grupo estuvo formado por 300 sujetos no diabéticos (58,7%
hombres y 41,3% mujeres posmenopausicas) de 46 a 85 anos de edad, obtenidos de la base de datos de

los valores de normalidad de TBS para poblacién espafola (117).

2. Métodos

2.1. Disefio

Se disené un estudio observacional de corte transversal sobre una muestra de 137 pacientes con DM2,
de acuerdo a los criterios de inclusién y de exclusion establecidos, que se seleccionaron de forma
consecutiva en el periodo comprendido entre 2016 y 2018. El protocolo de estudio incluyé para todos

los participantes:
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Historia clinica, cuestionario de actividad fisica y encuesta nutricional.

Exploracion fisica y valoraciéon antropométrica.

Extraccién de muestras de sangre venosa en ayunas y determinacion de los parametros bioquimicos.

Evaluacién de la DMO mediante DXA y TBS.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo a las Normas de Buena Practica Clinica y en cumplimiento de la
Declaracion de Helsinki. Fue necesario la aceptacién y comprension del consentimiento informado por
parte de los participantes para la obtencién, uso y almacenamiento de sus muestras biologicas y datos
clinicos con fines de investigacién. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica provincial de

Granada ( CEI-Granada).

2.2. Variables del estudio

2.2.1. Variables clinico-demogrdficas

o Edad en afios.

« Peso en kilogramos (kg) y talla en metros (m).

IMC: Peso (kg)/Talla (m)2.

Perimetro de la cintura (PC) en centimetros(cm).

« RFM : es una nueva ecuacién antropométrica que permite estimar el porcentaje de grasa corporal con

mayor precision que el IMC (118). Se calcula a partir de la altura, el PC y el sexo.

REM (%)= 64 — (20 x talla/perimetro de cintura) + (12 x sexo); sexo = 0 para hombres y 1

para mujeres (118).
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o Fuerza de prension manual (kg/cm?): se midié6 con un dinamémetro manual hidriulico jamar®
(5030j1; Jackson, MI) tres veces para cada mano con el paciente sentado y el brazo apoyado en una
mesa sosteniendo el dinamoémetro en posicion vertical (119), empleando el valor medio de estas
medidas para representar la fuerza de la mano. Unos valores de fuerza de prensiéon manual <27 kg

(hombres) y <16 kg (mujeres) se definieron como baja fuerza muscular (120).
« Evaluacion de factores de riesgo cardiovascular.
« Habito tabaquico.
« Habito alcohdlico: Clasificaciéon segun consumo mayor o menor de 20 g/dfa.

« Nivel de actividad fisica segin un cuestionario especifico validado. Se utilizé la version en espanol del
cuestionario de evaluacion rapida de la actividad fisica (RAPA, Rapid Assessment of Physical Activity)
(121). El cuestionario, autoadministrado y con nueve {tems, evalia la fuerza, la flexibilidad y la
intensidad de las actividades fisicas. Se necesitan de dos a cinco minutos para realizarlo. El
cuestionario RAPA clasifica al individuo en fisicamente inactivo o sedentario (puntuacién <5) o

fisicamente activo (puntuacién >5).

« Test Time Up and Go (TUG): determina el tiempo necesario para levantarse de una silla, caminar
hasta una marca situada a 3 metros, darse la vuelta y sentarse nuevamente en la silla.Este test permite
evaluar el nivel de movilidad y el riesgo de caidas. Una puntuacién inferior a 12 segundos se defini6

como bajo riesgo de caida y superior a 12 segundos, como riesgo de caida elevado (122).
« Tiempo de evoluciéon de la diabetes en afios.
« Complicaciones microvasculares de la diabetes: retinopatia, nefropatia y neuropatia clinica.

« Complicaciones macrovasculares de la diabetes: enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y

enfermedad arterial periférica.

o Tratamiento antidiabético.
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2.2.2. Variables analiticas

Se tomaron muestras de sangre venosa por la mafiana tras al menos 8 horas de ayuno nocturno. El
suero fue almacenado a -80 °C hasta su analisis. Los parametros bioquimicos de rutina fueron

analizados en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Universitario Clinico San Cecilio.

o Pardmetros de homeostasis glucémica :

- Glucosa (mg/dL) e insulina (WU/mL) séricas: Se analizaron segun las técnicas de Laboratorio

automatizadas estandar.

- Hemoglobina glicosilada (HbA1lc): Expresada en %. Se determiné mediante cromatografia liquida de

alta eficacia (HPLC), con el analizador ADAMS Alc, HA-8160; Menarini, Florence, Italy (123).

- Modelo de Homeostasis de la Glucosa (HOMA, Homzeostasis Model Assessment) e Insulinorresistencia:
Se utiliz6 la aplicacion HOMAZ2 Calculator v2.2 (124). El HOMA estima la funcién basal de las células
B-pancreaticas (%B) y la sensibilidad a la insulina (%S), como porcentajes de una poblacién de
referencia normal, a partir de las concentraciones de insulina (WU/mL) y glucosa (mg/dL) séricas en
ayunas (125). HOMA2 Calculator es una aplicaciéon informatica que permite la estimacion de los
siguientes parametros: indice de insulinoresistencia (HOMAZ2-IR), indice de B-secrecion (HOMA2-%B)
e indice de insulinosensibilidad (HOMAZ2-%S). El modelo esta calibrado para un valor de normalidad
de los indices HOMA2-%B y HOMA2-%S del 100%, y un valor normal del HOMA2-IR de 1 (124,

125).

* Hormonas calciotropas:

-Hormona paratiroidea intacta (PTHi): Se determiné mediante el Kit Intact PTH suministrado por
Roche Diagnostics SL, Barcelona, Espafia. Se trata de un inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
con anticuerpos monoclonales y técnica de sandwich. Los valores de referencia se encuentran entre 15

y 65 pg/mL(126).
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-25-hidroxivitamina D (250HD): La determinaciéon de las concentraciones séricas de 250HD,

expresadas en ng/ml,, se realiz6 mediante quimioluminiscencia (CLIA) (Beckman Coulter UniCel DxI

800; CA).

* Otras determinaciones:

-Bioquimica basica de funcién renal y hepatica y perfil lipidico: Segin las técnicas de Laboratorio
automatizadas estandar. La tasa de filtrado glomerular (FG) se estim6 segun la ecuacion CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (127). La tasa de FG fue estratificada segun las guias
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)(128) en 6 estadios: G1>90ml./min/1.73m?
G2 entre 89-60mL/min/1.73m2; G3a entre 59-45ml./min/1.73m2; G3b entre 44-30ml./min/1.73m?2;

G4 entre 29-15ml./min/1.73m?% y G5<15ml./min/1.73m?2

-Proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), sex hormone binding globulin): se determiné
mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) (Roche Elecsys 1010/2010). Los
valores de referencia se encuentran entre 13 y 89 nmol/L para hombres y entre 18 y 135 nmol/L para

mujeres.

2.2.3. Técnicas radioldgicas

* Medicion de la densidad mineral dsea: Se evalu6 la DMO mediante DXA, empleando para ello el
densintometro Hologic QDR4500 (Waltham, MA) con calibraciéon diaria mediante un fantoma
normalizado (Hologic X-Caliber, Hologic Inc., Walthman, MA). Este densitémetro utiliza
radiografias digitales cuantitativas para medir de forma exacta y rapida el contenido mineral 6seo en
gramos y la DMO en g/cm?. Se tom6 el T-score (valor de DMO comparado con el valor medio del
adulto joven expresado en términos de desviacion estandar) como medida de la DMO. Se realizaron
mediciones en CL (vértebras L1, L2, L3 y L4) y fémur proximal (CF y CT). El coeficiente de
variacién fue 1,7 %, 1,8 % y 1,5 % para CL, CF y CT, respectivamente y la resolucion espacial de 1.5

mm. El tiempo de realizaciéon de la prueba es de cinco minutos para cada localizacion y la radiacién a
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la que se somete al paciente de 2.9 - 5.0 mR, equivalente a la décima parte de la recibida durante la
realizacion de una radiografia simple de torax. La osteoporosis se definié utilizando los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud : T-score mayor o igual a -1 se clasificé como normal, T-score

entre -1 y -2.5 correspondioé a osteopenia y T-score menor o igual a -2,5 osteoporosis (129).

e Trabecular Bone Score (IBS): El TBS se midi6 en CL utilizando el software TBS iNsight version
3.0.2.0 (Medimaps, Merignac, Francia) con un coeficiente de variacion de 1,82%. El TBS se calcul6
como el valor medio de las mediciones individuales para las vértebras L.1-1.4, segtn el analisis del
nivel de grises de las imagenes de DXA. La clasificacién de la microarquitectura 6sea se basé en los
siguientes rangos de TBS: TBS mayor o igual a 1,31 correspondié a microarquitectura normal, TBS
mayor de 1,23 y menor de 1,31 se defini6 como microarquitectura parcialmente degradada y TBS

igual o inferior a 1,23 como microarquitectura degradada (109).

2.3. Analisis estadistico

El tratamiento y analisis estadistico de los datos se realizé6 mediante el programa SPSS (version 25.0;

SPSS, Chicago, IL, EE. UU.)

Para variables continuas se comprob6 su distribuciéon normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.
Cuando el tamafno de muestra fue mayor de 30 se aplicaron pruebas paramétricas mediante la

aplicacion del Teorema Central del Limite.

Se emplearon medidas de tendencia central (media) y dispersiéon (desviacion estandar [DE]) para
variables continuas, y distribucién de frecuencias absolutas (en valor numérico) y relativas (porcentajes)
para variables categoricas.

Las diferencias para las variables cuantitativas entre grupos de comparacion se evaluaron mediante el
test de la 7 de Student para dos muestras independientes, o el test de la U de Mann-Whitney como

prueba no paramétrica. Para variables categoricas se utilizaron el test de la Chi Cuadrado (X?). La
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asociacion entre las variables cuantitativas se analiz6 mediante los test de correlacién de Pearson para

las variables de distribucion normal y de Spearman para las variables no paramétricas.

Se empled el analisis multivariante mediante regresion lineal multiple, previa comprobacion del modelo
(aleatoriedad, normalidad, linealidad y homogeneidad de varianzas), para estudiar las variables
predictoras de TBS. Se utiliz6 el analisis de covarianza (ANCOVA) para examinar las diferencias en las
variables resultado entre los grupos ajustando por sexo, edad y REM como covariables. Se realizé un
modelo de analisis de regresion logistica multiple de pasos sucesivos hacia atras para identificar los
predictores independientes de microarquitectura degradada (variable dependiente) en pacientes con
DM2. El modelo incluyé factores de riesgo establecidos ademas de las variables que influyen en TBS
determinadas en el analisis de regresion lineal multiple. La utilidad de las variables predictoras como
marcadores de riesgo de microarquitectura 6sea degradada en pacientes con DM2 se analizé mediante
una curva ROC. El area bajo la curva (AUC) indica la probabilidad de predecir un evento. Los valores
de AUC superiores a 0,75 indican un buen rendimiento predictivo. Se determiné el indice de Youden
para evaluar el desempefio de cada curva ROC utilizando la siguiente férmula: J= especificidad +
sensibilidad -1.

La significacion estadistica se fij6 en p < 0,05 (dos colas) y p < 0,10 para el analisis de regresion

logistica.
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1. Estudio descriptivo

1.1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio

La Tabla 2 resume las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DM2. Los pacientes
con DM2 se agruparon segun el T-score de DMO en columna lumbar (DMO-CL) en sujetos con masa
6sea normal (T-score = -1) y sujetos con masa 6sea baja (T-score < -1). La duracién media de la DM2
fue de 14,7 * 9,2 afios. Ambos grupos fueron homogéneos, excepto en el peso y la talla, que fueron
significativamente mas bajos en los pacientes con masa 6sea baja en comparaciéon con aquellos con

masa sea normal.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con DM2 segun valores
de T-score de DMO-CL.

Total Masa 6sea normal Masa 6sea baja D
N=137 (Tscore = -1) (Tscore <-1)
N=92 N=45

Edad (afos) 652%75 64,4 £ 6,5 67,1 £ 8,36 0,071
Varén (%o) 58 65 51 0.101
Composicion corporal
Peso(kg) 86,2 = 14,4 87,8 + 14,1 81,9+ 149 0,028%*
Talla (m) 1,65 £ 0,09 1,66 £ 0,08 1,62 £ 0,09 0,016*
IMC (kg/m2) 31,6 £ 45 31,6 £ 4,6 30,8 £ 4,4 0,357
Perimetro cintura (cm) 105 £ 10 105 £ 10 105 £ 10 0,726
REM (%) en varones 63,7 £ 0,03 63,7 £ 0,03 63,7 £ 0,02 0,277
REM (%) en mujeres 75,7 £ 0,03 75,7+ 0,03 75,7 £ 0,04 0,407

Factores de riesgo cardiovascular
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Fumadores (%0) 8,8 10,6 4.4 0,876
Alcohol (%) 16,8 18,8 15,6 0,642
Sedentarismo (%) 11,7 14,1 10,3 0,288
HTA (%) 117 85,9 82,2 0,582
Dislipemia (%) 122 90,6 84,4 0,297
Sobtepeso u Obesidad (%0) 91,3 91,8 88,9 0,590
Enfermedad cardiovascular (%o) 37,2 38,8 37,8 0,907
Complicaciones microvasculares 30,7 282 35,6 0,390
(7o)

Metabolismo de la glucosa

Glucosa en ayunas (mg/dL) 151 £54 153 £ 52 152 £ 58 0,896
HbATlc (%) 78 1,4 7,713 79114 0,646
Insulina 1U/mL) 25,0 + 281 24,6 + 30,7 23,1 £16,8 0,757
HOMA2-IR 2,79 + 1,83 2,67 £1,72 3,03 £ 1,96 0,287
HOMA2-%S (%) 55,04 £ 42,83 46,76 £ 41,51 49,7 £ 44,6 0,389
HOMA2-%B (%) 80,27 + 69,64 77,55 + 59,12 94,9 + 81,1 0,179
Perfil lipidico

Colesterol Total (mg/dL) 165 + 44 165 + 41 169 + 52 0,051
Colesterol HDL (mg/dL) 45 +11 44 + 11 47 + 11 0,202
Colesterol LDL (mg/dL) 92+ 40 92+ 39 95143 0,091
Triglicéridos (mg/dL) 163 £ 79 172 £ 82 149 £ 73 0,117
Hormonas calciotropas

PTHi (pg/mlL) 50,8 + 28,9 50 27,8 50,6 + 28,7 0,913
25(OH)D (ng/mL) 21,0+ 84 21,2+£79 20,1 +7,8 0,446

Hormonas sexuales




SHBG en varones (nmol/L) 349+ 136 346+ 144 354+ 11,8 0,838
SHBG en mujetes (nmol/L) 48,5+ 31,8 4351273 60,3 £ 40,6 0,070
Testosterona en varones (ng/mL) 2353 + 1529 2278 £ 159,2 2398 + 131,3 0,758
17B-estradiol en varones(pg/mL) 336+ 12,1 3511123 28,2+ 10,2 0,133
Testosterona en mujetes (ng/mlL) 234 120 20,3 £ 4.2 18,5 £ 15,2 0,692
17B-estradiol en mujeres (pg/mL) 233 +153 21,3+ 8,1 20,3+ 42 0,603

RFM: Indice de masa grasa relativa; IMC: indice de masa corporal; HbAlc: hemoglobina glicosilada; HOMAZ2-IR:
indice de resistencia a la insulina; HOMA2-%S: indice de sensibilidad a la insulina; HOMAZ2-%B: indice de
secrecion ; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad PTHi: hormona paratiroidea;
25(OH)D, 25-hidroxivitamina D; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales; IGF-1: factor de
crecimiento similar a la insulina 1; DE, desviacién estandar. Los datos de las variables continuas se presentan como
media = DE. Los datos de las vatiables categoricas se presentan como porcentajes. .Se determinaron los valores de
p utilizando la prueba t de Student para variables continuas y la prueba de Mann—Whitney para variables no
paramétricas. *Nivel de significacion: <0,05.

1.2. Valores de TBS y DMO: diferencias entre pacientes con DM2 y controles

Los pacientes con DM2 mostraron valores de TBS significativamente mas bajos en comparaciéon con
los controles (p < 0,001) a pesar de una DMO-CL significativamente mayor en este grupo (p = 0,025).
Las diferencias significativas se mantuvieron entre los pacientes con DM2 y los controles en todas las
localizaciones tras ajustar por edad, sexo e IMC (Tabla 3). El 75,9% de los pacientes con DM2
presentaron microarquitectura degradada (TBS = 1,23), el 14,6% microarquitectura parcialmente
degradada (TBS entre 1,23 y 1,31) y el 9,5% tuvieron valores de TBS normales (TBS = 1,31). Segun la
DMO-CL, el 8,5% se clasificaron como osteoporéticos (T-score = -2,5), el 27,7% como osteopénicos
(T-score entre -1y -2,5) y el 63,8% mostraron masa 6sea normal (Tscore = -1). La figura 7 muestra las
diferencias en las categorias de TBS y clasificaciones de la DMO entre pacientes con DM2 y controles.

La figura 8 muestra los valores medios de TBS segun las categorias de DMO por DXA.
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Tabla 3. Diferencias en los valores de DMO y TBS entre pacientes con DM2 y controles
ajustados por sexo, edad e IMC.

DM2 Controles p valor
DMO-CL (gt/cm?) 1,05 £ 0,20 0,90 £ 0,52 0,025
DMO-CF (gr/cm?) 0,82 £ 0,16 0,56 £ 0,36 <0,001*
TBS 1,08 £ 0,18 1,28 £ 0,15 <0,001*

TBS: Trabecular bone score; DMO: densidad mineral ésea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; Se
determinaron los valores de p utilizando la prueba t de Student para variables continuas*Nivel de significacién
<0,05.

W CONTROL
Eom2

Normal P.Degradado Degradado Normal Osteopenia Osteoporosis

Figura 7. Diferencias en las categorias de TBS y en la clasificacion de la DMO
mediante DXA en los pacientes con DM2 y controles. TBS:Trabecular bone score;DMO:
Densidad Mineral Osea; P.Degradado: parcialmente degradado. Se determinaron los valores de p utilizando la
prueba X2*Nivel de significacién <0,001
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Figura 8. Valor medio de TBS segun categorias de DMO por DXA entre pacientes con
DM2 y controles. TBS:Trabecular bone score; Rangos de TBS: TBS mayor o igual a 1,31 correspondi6 a
microarquitectura normal, TBS mayor de 1,23 y menor de 1,31 se definié6 como microarquitectura parcialmente
degradada y TBS igual o inferior a 1,23 como microarquitectura degradada.

2. Estudio de correlacion lineal

2.1. Relaciéon entre TBS y DMO-CL con parametros antropométricos en
pacientes con DM2

TBS mostré una asociaciéon negativa con el IMC (r = -0,480; p < 0,001) y con el PC (r = -0,422; p <
0,001) (Figura 9 A, B). Ademas, TBS se asocid significativa y negativamente con RFM tanto en
hombres (r = -0,500; p <0,001) como en mujeres (r = -0,381; p = 0,005) (Figura 9 C, D).Sin embargo,
no se encontré asociacion entre la DMO-CL con IMC (r = 0,051; p =0,553),con PC (r = 0,052; p
=0,579) ni con RFM en ninguno de los sexos (hombres: r = - 0,178; p=0,152; mujeres: + = 0,153;

$=0,278).
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Figura 9. Asociacion lineal entre el TBS y los parametros antropométricos en pacientes
con DM2.TBS: trabecular bone score; IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro de cintura; RFM: indice de
masa grasa relativa.La correlacién entre el TBS y los parametros antropometricos se analizé6 mediante el test de

Pearson. Nivel de significacion p<0,05

2.2. Relaciéon entre TBS y DMO-CL con parametros de homeostasis glucémica

en pacientes con DM2

Al explorar la relaciéon entre los parametros 6seos y la homeostasis de la glucosa, se observo una

asociacion negativa entre TBS con el HOMA2-IR (r = -0,252; p = 0,004) pero no con la glucosa en

ayunas (r = 0,004; p = 0,967) ni con la HbAlc (r = -0,025; p = 0,768). Sin embargo, los pacientes con

DM2 mal controlados (HbAlc > 7 %) mostraron valores de TBS inferiores en comparacién con los

que estaban bien controlados, cercanos a la significacion (p = 0,00) (Figura 10).

No se encontré relacion entre el metabolismo glucémico y la DMO en ninguna localizacion.
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Figura 10. Diferencia en los valores de TBS entre pacientes con buen
(HbAlc <7%) y mal control metabolico (HbAlc >7%). TBS: trabecular
bone score; HbAlc: hemoglobina glicosilada.

2.3. Relacion entre TBS y DMO-CL con SHBG en pacientes con DM2

La concentracion sérica de SHBG disminuy6 gradualmente con el aumento del IMC y RFM tanto en
hombres (p = 0,001 y p = 0,004, respectivamente) como en mujeres (p < 0,001 para ambos). El estudio
hormonal mostré una asociacion positiva entre TBS y SHBG sérica y en hombres (r = 0,299; p =
0,013) y mujeres (r = 0,376; p = 0,005) (Figura 11 A, B) y una relacién negativa entre DMO-CL y

SHBG en mujeres (r = -0,282; p = 0,032) (Figura 11C).
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Figura 11. A) Correlacion lineal entre el TBS y SHBG en hombres. B) Asociacién lineal
entre el TBS y SHBG en mujeres postmenopausicas.C) Asociacion lineal entre DMO-
CL y SHBG en mujeres postmenopaﬁsicas.TBS: trabecular bone score; DMO-CL.: densidad mineral
6sea en columna lumbar; SHBG: proteinas transportadora de hormonas sexuales. La correlacion entre SHBG y los
parametros 6scos se analiz6 mediante el test de Pearson. Nivel de significacién p<0,05.

Al analizar la relacién entre TBS y DMO con SHBG en hombres y mujeres postmenopausicas con
DM2, segun los niveles de SHBG por encima y por debajo de la mediana se observaron valores de TBS
significativamente mas altos en pacientes con valores de SHBG por encima de la mediana tanto en
hombres (p = 0,022) como en mujeres (p = 0,004) (Tabla 5). La DMO en CL, CF y CT fue menor en
mujeres con niveles de SHBG por encima de la mediana, aunque la relacién no fue estadisticamente

significativa. En los hombres, se observé la misma tendencia excepto para la DMO-CL (Tabla 5).
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Tabla 4. Comparacion de los niveles de DMO y TBS en funciéon de los valores de

SHBG.

SHBG por encima de la mediana  SHBG por debajo de la mediana
Varones Media = DE Media £ DE P
DMO-CL 1,15+ 0,23 1,09 £ 0,19 0,196
DMO-CF 0,82 £ 0,14 0,86 £ 0,16 0,435
DMO-CT 1,04 £ 0,17 1,11 £ 0,14 0,077
TBS 1,16 £ 0,17 1,06 £ 0,19 0,022*

SHBG por encima de la mediana  SHBG por debajo de la mediana
Mujeres Media £ DE Media £ DE »
DMO-CL 0,93 £ 0,16 0,99 £ 0,17 0,183
DMO-CF 0,75 £0,13 0,83 £0,19 0,100
DMO-CT 0,96 £ 0,19 1,03 £ 0,18 0,215
TBS 1,09 £ 0,16 0,96 £ 0,16 0,004%

DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; TBS: trabecular bone

score; DE: desviacion estandar. Los datos de las variables continuas se presentan como media * desviacién
estandar. Se determinaron los valores de p utilizando la prueba t de Student para variables continuas y la prueba de
Mann—Whitney para variables no paramétricas. *Nivel de significacién <0,05.

Como se muestra en la Figura 12A, los valores de SHBG mostraron un aumento progresivo segun las
categorias de DMO "masa 6sea normal, osteopenia y osteoporosis”. Los niveles mas altos de SHBG
correspondieron a las mujeres con osteoporosis. Ademas, la prevalencia de masa 6sea baja (T-score <
-1) en mujeres postmenopausicas mostré una tendencia creciente con el aumento de los cuartiles de
SHBG (Figura 12B). Sin embargo, no se encontré una tendencia clara en los valores de SHBG en
términos de clasificacion DXA ni en la proporcién de masa 6sea baja segin los cuartiles de SHBG en

hombres.
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Figura 12. A) Valores medianos de SHBG segun clasificacion DXA en mujeres
postmenopausicas. B) Prevalencia de masa 6sea baja (T-score < —1) seguin los cuartiles
de SHBG en mujeres postmenopausicas. Q1, primer cuartil, <25,52; Q2, segundo cuartil, 25,52-35,05;
Q3, tercer cuartil, 35,06-47,71:Q4, cuarto cuartil >47,71.

3. Analisis de regresion lineal multiple

Para determinar las variables que influyen en el TBS (variable dependiente) se realiz6 un analisis de
regresion lineal multiple ajustando por el efecto de las variables asociadas en el analisis bivariado
ademas del sexo, edad, HbAlc por encima/debajo de 7% y la duraciéon de la DM2. Nuestros resultados
mostraron que RFM (p = 0.012) y HOMA2-IR (p = 0.013), afectan negativamente los valores de TBS
mientras que SHBG (p < 0.001) y DMO-CL (p = 0.008) ejercen un efecto positivo en TBS.

Los resultados del modelo de analisis de regresion lineal maltiple se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Modelo de regresion lineal multiple: Variables asociadas de forma

independiente al TBS.

Cocficientes no estandarizados — Coeficientes tipificados

B Error typ. Beta t 95% 1IC b
TBS
SHBG 0,003 0,001 0,353 3,876 0,001 -0,004 0,000
DMO-CL 0,269 0,100 0,251 2,698 0,071 -0,467 0,008
HOMA2-IR  -0,024 0,010 0,224 -2,538 -0,044 - -0,005 0,013
RFM -0,007 0,003 -0,240 -2,555 -0,013--0,002 0,012

TBS: trabecular bone score; SHBG: proteina transportadora de hormonas sexuales; DMO: densidad mineral 6sea;
CL: columna lumbar; HOMAZ2-IR: indice de resistencia a la insulina; RFM: indice de masa grasa relativa; IC:

intervalo de confianza.

Modelo de analisis de regresion lineal multiple. Las variables incluidas en el modelo original fueron: edad, sexo,
HbAlc por encima/por debajo de 7 %, duracién de la DM2, RFM, HOMA2-IR, SHBG y DMO-CL. Nivel de

significacion: <0,10.

4. Analisis de regresion logistica

Se realiz6 un modelo de regresién logistica para evaluar las variables relacionadas con la

microarquitectura 6sea degradada determinada por TBS (variable dependiente) en pacientes con DM2.

Los pacientes con DM2 se clasificaron segun la clasificacion TBS en 2 grupos: microarquitectura 6sea

normal y parcialmente degradada frente a microarquitectura O6sea degradada. Las wvariables

independientes incluidas en el modelo fueron las que influyeron en los valores de TBS en el analisis de

regresion lineal maltiple (DMO-CL, RFM, SHBG y HOMAZ2-IR) ademas de la glucosa en ayunas.

Encontramos que REM (OR = 1,146 [1,034-1,270], » = 0,009), SHBG (OR = 0,963 [0,939-0,988], p =

0,004), HOMA2-IR (OR = 1,351 [0,971-1,880], » = 0,075) y DMO-CL (OR = 0,037 [0,001-1,100], p =

0,057) fueron los principales estimadores independientes de la microarquitectura 6sea degradada en la

poblacién con DM2.
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Se realizé un andlisis ROC para evaluar la utilidad de las variables que influyen en el TBS como

estimadores del riesgo de fragilidad 6sea relacionado con la microarquitectura 6sea degradada. Se

evaluaron diferentes modelos: una curva unica para cada variable para conocer el valor predictivo de

cada una de forma individual y una curva ROC multiple que incluye todas las variables predictoras

(RFM, SHBG, DMO-CL y HOMA2-IR) (Figura 13A). Ademas, se calcul6 el indice de Youden para

determinar el punto de corte con la mayor sensibilidad y especificidad de cada curva ROC para predecir

el riesgo de microarquitectura 6sea degradada (Figura 13B).
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Figura 13. A) Curvas ROC que prueban la utilidad de los predictores de
microarquitectura d6sea degradada utilizando el modelo de regresion logistica
mﬁltiple.AUC: area bajo la curva; IC: Intervalo de confianza; DMO-CL: densidad mineral ésea columna
lumbar ; SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales; REM: masa grasa relativa, HOMA2-IR: evaluacién del
modelo de homeostasis-resistencia a la insulina.linea azul: REM (AUC = 0,794, IC del 95 % = 0,695 - 0,892, p <
0,001); Linea verde: SHBG (AUC = 0,626, IC del 95 % = 0,507 - 0,744, p = 0,057); Linea gris: HOMA2-IR (AUC
= 0,648, IC del 95 % = 0,522 - 0,775, p = 0,024); Linea morada: DMO-CL (AUC = 0,657, IC del 95 % = 0,543 -
0,772, p = 0,017); Linea roja: REM, SHBG, HOMA2-IR y DMO-CL (AUC = 0,800, IC del 95 % = 0,709 -0,892, p
< 0,001);

B) Representacion del indice de Youden de cada curva ROC visualizando el valor
maximo de sensibilidad y especificidad de cada modelo. La amplitud de cada serie es equivalente
al AUC de cada curva ROC. Puntos de corte: REM: 0,472; SHBG: 0,238; HOMAZ2-IR: 0,376; DMO-LS: 0,267,
Muld-ROC: 0,533.
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5. Relacion entre la fuerza muscular y la fragilidad 6sea en pacientes con DM2:
Analisis en una subpoblacion del estudio

Se realizé un analisis de la relacion entre la funcién muscular y la salud 6sea en un subgrupo de 60
pacientes del estudio con DM2. Para ello se evalué la fuerza de prensién manual mediante un
dinamémetro manual hidraulico jamar® (5030j1; Jackson, MI) y el nivel de movilidad y el riesgo de

caidas mediante el test Time Up and Go (TUG).

5.1. Estudio descriptivo

La tabla 6 muestra las caracteristicas clinicas de los sujetos segun sexo. Los varones presentaron valores
mas bajos de RFM y mayores de fuerza de prensiéon manual y de DMO en CL y TBS que las mujeres.

El 91,7% de las mujeres y el 77,8% de los varones presentaron baja fuerza muscular. La prevalencia de
baja fuerza muscular se analiz6 por grupo de edad, cuartiles de IMC y PC (Figura 14). Cuando se
evaluo la prevalencia de dinapenia por grupo de edad, observamos un incremento progresivo con la
edad (Figura 14a). La prevalencia de baja fuerza de prensiéon manual fue mayor en el primer y cuarto
cuartil de IMC. La prevalencia de baja fuerza muscular por cuartiles de PC se muestra en la Figura 14c.
El grupo del cuarto cuartil de PC fue el que mostré mayor prevalencia de baja fuerza de prension

manual.
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Figura 14. Prevalencia de baja fuerza de prensién manual: A) Evaluaciéon de baja fuerza
de prension manual por edad; B) Evaluacion de baja fuerza de prensién manual por
cuartiles de IMC; C) Evaluaciéon de baja fuerza de prensiéon manual por cuartiles de

PC.1MC: indice de masa corporal;Q1, primer cuartil, <27,9 kg/m2; Q2, segundo cuartil, 27,9-30,7 kg/m2; Q3, tercer cuartil, 30,8-33,9 kg/
m2:Q4, cuarto cuartil >33,9 kg/m2. PC:Perimetro de cintura;Q1, primer cuartil, < 96 cm; Q2, segundo cuartil, 96-104 cm; Q3, tercer cuartil,
104,1-111,5 cm; Q4, cuarto cuartil >111,5 cm.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas segun sexo.

Total Varon Mujer

(n=60) (@=36) (n=24) prvalor
Edad (afios) 66,31+8,1 66,2176 66,689 0,857
Peso (Kg) 83,91+13,1 86,4+10,7 80,2£15,5 0,072
Talla (cm) 165,1+8,2 169,5+6,3 158,4+6,0 <0,001*
IMC (kg/m2) 30,8+4,6 30,1+3,9 31,9+54 0,152
PC (cm) 103+11 104%9 102+13 0,635
REM (%) 69,316,1 63,7+0,0 75,710,0 <0,001*
Fumador (%) 56,7 75,0 29,2 <0,001*
Alcohol (%) 233 333 8,3 0,025*
Sedentarismo (%) 11,8 13,9 45 0,163
HTA (%) 83,3 86,1 79,2 0,480
Dislipemia (%) 88,3 88,9 87,5 0,870
Sobtepeso/Obesidad (%) 86,7 88,9 83,4 0,535
g/rz)fermedad Cardiovascular 45,0 63.9 1677 <0,001%
ol
Caidas (%) 30,0 25,0 37,5 0,301
Fracturas (%) 13,3 11,1 16,7 0,535
Glucosa basal(mg/dL) 147,9 £ 523 144,1+51,0 153,8+54,7 0,486
HbA1c(%) 7,7+ 1,1 7,6+1,2 7,8%0,9 0,612
Ei;;gpo evolucion DM2y 19157 16,8492 12,171 0,031*
Colesterol total (mg/dL) 162,6+44.1 150,3+39,1 181,1+454 0,007*

54



HDLc (mg/dL)

LDLc (mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL)

Fuerza de la mano (Kg)

TUG (5)

DMO-CL (gr/cm?)

DMO-CF (gr/cm?)

DMO-CT (gt/cm?)

TBS

4534122

87,8+36,8

155,0£74,5

17,318,1

11,744,4

1,140,2

0,8+0,1

1,0+0,2

1,0£0,2

42,1104

80,4+32,7

146,6+71,8

22,5%5,6

10,4+2,7

1,140,2

0,840,1

1,1£0,2

1,140,2

50,2%13,3

99,1440,5

167,6+78,3

9,5%3,8

13,7454

0,910,2

0,840,2

0,9%0,2

0,910,2

0,054

0,01%

0,289

<0,001*

0,01%

0,032%

0,157

0,082

0,012%

RFM: Indice de masa grasa relativa; IMC: indice de masa corporal; PC: Perimetro de cintura; HbAlc: hemoglobina
glucosilada ; HOMAZ2-IR: indice de resistencia a la insulina; HDIL: lipoproteina de alta densidad; LDL.:
lipoproteinas de baja densidad ; TUG:Test time up and go;IBS: Trabecular bone score; DMO: densidad mineral
6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; DS: desviacion estandar.las vatriables continuas se
expresan como media = DE.Las variables categoricas se expresan como porcentajes .Se determinaron los valores
de p utilizando la prueba t de Student para variables continuas y la prueba de Chi-cuadrado para variables
categoricas. *Nivel de significacion <0,05

Segun los resultados obtenidos en el Test TUG, el 25% de varones y 41,7 % de mujeres presentaron un

riesgo elevado de caidas. Los pacientes con riesgo de caidas elevado mostraron valores de fuerza de la

mano significativamente menores que los que tenfan bajo riesgo de caidas (13,8+7,4 vs 18,7£8,1;

p=0,027).

Los sujetos con TBS normal (5%) y parcialmente degradado (13,3%) presentaron mayor fuerza de

prension manual que los sujetos con TBS degradado (81,7%) (21,4£6,1 vs 16,418,2; p=0,031). Sin

embargo, no hubo diferencias significativas en la fuerza de prensién manual entre los sujetos con

osteopenia/osteoporosis frente a los sujetos con DMO normal.

La evolucion media de la DM2 fue de 14,9 £ 8,7 afios con un inadecuado control glucémico en el

73,3% de los pacientes. Los pacientes con elevado riesgo de caidas presentaron mayor tiempo de
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evolucién de la DM2 que los que presentaron bajo riesgo de caidas (18,1 + 8,9 vs 13,1 *+ 8,1 p=0,037).
Los pacientes con un adecuado control metabdlico (HbAlc <7%) mostraron mayor fuerza de prension
manual, aunque no se observaron diferencias significativas con respecto al grupo con peor control

metabdlico.

5.2. Estudio de correlacion lineal

El analisis de correlacién simple mostré una asociacion positiva significativa de la fuerza de prension
manual con TBS (r = 0,326; p<0,05), que se mantuvo tras ajustar por edad y PC (r = 0,352;

»=0,022).No observamos correlacion significativa entre la fuerza de prensién manual con DMO-CL.

Aunque no se observo correlacion significativa entre IMC, PC y RFM con la fuerza de prension
manual, se observé una disminucién progresiva significativa de la fuerza de prensiéon manual con el

aumento de los cuartiles de RFM (p<0,001) (Figura 15).
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Figura 15. Relacion entre fuerza de prensiéon manual y cuartiles de RFM. La fuerza de
prensién manual (kg / cm2) se midi6 con un dinamémetro manual hidrdulico jamat® RFM:Indice de masa grasa
relativa.Q1, primer cuartil, <63,6; Q2, segundo cuartil, 63,6-63,7; Q3, tercer cuartil, 63,8-75,7:Q4, cuarto cuartil
>75,7. *Nivel de significacion <0.01.
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Dada la relacion significativa entre la calidad 6sea medida por TBS y la fuerza de prension manual, se
realiz6 un analisis de subgrupos de fuerza de prensién manual. LLos sujetos con baja fuerza de prension
manual mostraron valores significativamente menores de TBS que los que tenfan mayor fuerza de la
mano (0,99 + 0,17 vs 1,12 £ 0,15; p=0,03). Aunque no hubo correlacion significativa entre el Test TUG
y TBS, también se observaron valores mas bajos de TBS en los sujetos que tenfan riesgo de caidas
elevado frente a los de bajo riesgo de caidas (0,94 + 0,13 vs 1,04 * 0,19; p=0,02) (Figura 16). No hubo

diferencias significativas en los valores de DMO en ambos grupos.
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Figura 16. Relacion entre la fuerza de prensiéon manual y el riesgo de caidas con el TBS.
La fuerza de prensiéon manual (kg / cm?) se midié con un dinamémetro manual hidriulico jamar®. Valores de
fuerza de prensiéon manual <27 kg (hombres) y <16 kg (mujeres) se definieron como baja fuerza muscular. El
riesgo de caidas se evalué mediante el Test Time up and Go.Una puntuacién inferior a 12 segundos se definié
como bajo riesgo de caida y superior o igual a 12 segundos, riesgo de caida elevado.TUG:Test Time up and go;
TBS: Trabecular bone score. Se determinaron los valores de p utilizando la prueba t de Student. *Nivel de
significacion <0,05.

Como se muestra en la Figura 17a, los valores medios de fuerza de prensién manual mostraron una
disminucién progresiva segun las categorias de TBS. Ademas, el porcentaje de pacientes que
presentaban TBS degradado (TBS <1,23) mostré una tendencia decreciente con el aumento de los

cuartiles de fuerza de prensiéon manual (Figura 17b)
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Figura 17. A) Valores medios de fuerza de presion manual seguin las categorias de TBS.
B) Prevalencia de microarquitectura 6sea degradada (TBS =< 1,23) segun los cuartiles de

fuerza de presion manual. La fuerza de prensién manual (kg / cm?) se midi6 con un dinamémetro manual
hidriulico jamar® TBS: Trabecular bone score. PD: parcialmente degradado.La clasificacién de la
microarquitectura 6sea se basé en los siguientes rangos de TBS: TBS = 1,31 correspondié a microarquitectura
normal, TBS entre 1,23 y 1,31 se definié como microarquitectura parcialmente degradada y TBS < 1,23 como
microatquitectura degradada.Q1, primer cuartil, <9,5 kg / em? Q2, segundo cuartil, 9,5-19,7 kg / cm?; Q3, tercer
cuartil, 19,8-23,5 kg / cm2:Q4, cuarto cuartil >23,5 kg / cm?

5.3 Andlisis de regresion lineal miitiple

Para determinar las variables que influyen en el TBS (variable dependiente) se realiz6 un analisis de
regresion lineal maltiple ajustando por el efecto de la edad, PC, fuerza de prensiéon manual, HbAlc y
DMO en CL. Nuestros resultados mostraron que PC (B = -0,485, [-0,013 - / - 0.003], » =0,001) afectan
negativamente los valores de TBS mientras que la fuerza de prensién manual (B = 0,302, [0,001 -

0,013], p =0,031) ejercen un efecto positivo sobre TBS.
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1. Discusion general

La fragilidad 6sea se considera una complicacién caracteristica de la DM2. Varios estudios han
demostrado que la DM2 constituye un factor de riesgo independiente de fracturas osteoporoticas,
presentando una asociacién particularmente fuerte con las fracturas de cadera (130-132). Aunque la
masa Osea baja es el principal factor que se ha relacionado con un aumento en el riesgo de fracturas en
la poblacién general, en las personas con DM2  se observa un aumento en la incidencia de fracturas a
pesar de una DMO normal o aumentada (8) y un IMC mayor, que son factores que son considerados
protectores contra las fracturas en personas sin diabetes. La evidencia de que el riesgo de fractura
aumenta en la DM2, paraddjicamente, a pesar de una DMO normal o aumentada (8), ha llevado a la
hipotesis de que existen alteraciones en las propiedades esqueléticas asociadas a la diabetes que no se
identifican mediante las técnicas diagnosticas convencionales, que subestiman significativamente el
riesgo de fractura en pacientes con DM2; por lo que se deben tener en cuenta parametros adicionales

de salud 6sea.

TBS es un método no invasivo que permite estimar la microarquitectura ésea trabecular a partir de las
imagenes DXA de la columna lumbar y proporciona una estimaciéon global de la calidad 6sea (5).
Aunque las propiedades esqueléticas que afectan a TBS en la DM son inciertas, TBS puede identificar
una calidad 6sea deficiente que no es capturada por DXA (7, 111, 133). Un valor bajo de TBS se asocia
con mayor riesgo de fractura y la utilidad de TBS para la evaluacion del riesgo de fractura osteoporotica
se ha demostrado tanto en poblacién general (6) como en pacientes con DM2 (7), de manera
independiente y complementaria a la DMO. Leslie et al (7) observaron un menor valor de TBS en las
pacientes diabéticas en comparaciéon con los controles a pesar una DMO en la columna lumbar y en la
cadera mas altas. En la cohorte de Ansung (111), el TBS de la columna lumbar fue mas bajo en
hombres y mujeres con DM2  frente a los controles, mientras que la DMO de la columna lumbar fue
mayor. En concordancia, nuestros hallazgos confirman que los pacientes con DM2 presentan valores

de TBS mas bajos y valores de DMO-CL mas altos en comparacion con los controles no diabéticos.
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El mayor riesgo de fracturas por fragilidad en estos pacientes podtia estar relacionado con un deterioro
de la microarquitectura trabecular, como lo demuestran los wvalores de TBS disminuidos en
comparacién con sujetos sanos (1, 7, 133). Sin embargo, los valores determinantes de TBS en los
pacientes con DM2 no estan bien establecidos. La hiperglucemia mantenida, la obesidad y la
produccién de citoquinas inflamatorias podrian jugar un papel fundamental en la patogenia de la
fragilidad 6sea en la DM2 (9).Sin embargo, se necesitan mas estudios para esclarecer los complejos
mecanismos implicados en la enfermedad 6sea diabética en esta poblacién. En este contexto, el
objetivo de este estudio fue identificar parametros clinicos, bioquimicos y de composicién corporal que
puedan influir en los valores de TBS en pacientes con DM2. Asi, los resultados de esta Tesis Doctoral
muestran que los principales determinantes de TBS en pacientes con DM2 son HOMA2-IR, RFM,
SHBG y DMO-CL, actuando RFM como la variable primaria con mayor valor predictivo para el riesgo

de microarquitectura 6sea degradada.

El hiperinsulinismo de los pacientes con DM2  puede ser un factor relevante en la enfermedad 6sea
diabética, aunque los efectos de la resistencia a la insulina en el metabolismo éseo no estan claros. Se
postula que uno de los determinantes principales de la fragilidad 6sea en la DM2 es una disfuncion de
las células 6seas y una disminucion del recambio 6seo. Este efecto puede estar mediado en parte por la
resistencia a la insulina. Los osteoblastos y osteoclastos expresan receptores de insulina en su superficie
y la insulina influye en la diferenciacién de osteoblastos (134) favoreciendo la formacién dsea. Por otra
parte, la insulina puede inhibir la actividad de los osteoclastos (135) y la resistencia a la insulina en los
osteoblastos conduce a una disminucién del recambio 6seo (136). Estudios previos muestran resultados
contradictorios sobre la correlacion de la resistencia a la insulina y la masa 6sea. Napoli et al.
observaron una asociacion positiva entre DMO y HOMA-IR, pero no observaron un mayor riesgo de
fractura tras ajustar por IMC y DMO (137). Por otra parte, en un estudio realizado en varones
coreanos, la resistencia a la insulina y el nivel de insulina en plasma en ayunas se asocié negativamente
con la masa 6sea. El nivel de insulina en ayunas se asocié inversamente con la DMO, y esta relacion se
hizo mas significativa a medida que aumentaba el grado de resistencia a la insulina (138). Sin embargo,

en un estudio realizado en mujeres afroamericanas con DM2 no se observo relacién entre DMO vy la
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resistencia a la insulina, aunque las mujeres con DM2 y con un nivel de glucosa en ayunas mas elevado

tenfan menor vDMO cortical en el radio distal que los controles (139).

Nuestros resultados muestran una asociacioén inversa entre HOMA2-IR y TBS, actuando como factor
predictivo independientemente del sexo, la edad y el REM. Sin embargo, no se observa asociacion entre
HOMAZ2-IR con la DMO medida por DXA. Segin nuestros hallazgos y los de otros estudios, la
insulina podtia ser un factor clave en la regulacién de la microarquitectura trabecular (1, 2, 53, 116). Iki
et al. observaron una relacion negativa entre HOMA-IR y TBS en varones mayores de 65 afios ( 114).
Ademas, Schorr et al. mostraron una asociacion negativa entre el tejido adiposo visceral medido por
DXA, que es una parametro que refleja la insulinresistencia, y el TBS (140). Asi mismo, algunos
estudios han mostrado que la resistencia a la insulina afecta negativamente la calidad ésea y no a la

cantidad (141).

El control glucémico deficiente esta estrechamente relacionado con el riesgo de fracturas en la DM2
como han demostrado varios estudios (49, 50, 142). Aunque la glucosa es una fuente de energfa esencial
para los osteoblastos, las concentraciones excesivas de glucosa inhiben la osteogénesis (24). Por otra
parte, la generacion de AGEs resultantes de la exposicion cronica a la hiperglucemia es otro de los
mecanismos clave en la fisiopatologia de la fragilidad 6sea en la DM2 ( 143). La glicosilacion no
enzimatica de colageno conduce a la formacién de enlaces de coligeno-AGEs, que altera la integridad
estructural de la matriz de colageno y afecta negativamente las propiedades biomecanicas del hueso
cortical y trabecular (19), lo que conlleva al desarrollo de huesos mas fragiles que son propensos a la
fractura.

En contraste con los resultados reportados por otros estudios en los que se describe una asociacion
significativa entre los indices glucémicos (Glucosa en ayunas y HbAlc) con menores valores de TBS
(111, 114), nuestros resultados no muestran una asociacion entre TBS y los niveles de glucosa en
ayunas ni HbAlc. Sin embargo, si se observan valores mas bajos de TBS cercanos a la significacion (p =
0,06) en pacientes con DM2 no controlados (HbAlc > 7 %) en comparaciéon con aquellos sujetos bien

controlados.
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En concordancia, varios estudios han mostrado una asociacién positiva entre valores de TBS vy el
control metabdlico determinado por los niveles de HbAlc (133, 144). El hecho de que la mayorfa de
los pacientes con DM2 en nuestro estudio tuvieran un inadecuado control glucémico (HbAlc media
7,8 = 1,4 %) y una larga evolucion de la DM2 (14,7 + 9,2 afios) podria explicar la ausencia de diferencia

significativa en nuestros resultados.

La relacion entre obesidad y fragilidad 6sea es controvertida. De manera similar a la DM2, la obesidad
también se asocia con un mayor riesgo de fracturas a pesar de una DMO normal o mas alta (145, 146).
La mayor carga mecanica sobre el hueso en los individuos con obesidad (147), junto con la
hiperestrogenemia debida a la elevada actividad de la aromatasa en el tejido adiposo (148), se postulan
como responsables de la elevada DMO en esta poblacién. Sin embargo, este incremento en la DMO no
protege contra el riesgo de fracturas. Hay que distinguir dos factores principales que hacen que el sujeto
obeso sea mas susceptible a las fracturas: el primero es el aumento de la fragilidad ésea provocada por
la adiposidad, y el segundo es el mayor riesgo de caidas (149). Entre los mecanismos fisiopatoldgicos
que relacionan la obesidad con un mayor riesgo de fracturas (Figura 18) se encuentra el aumento de los
niveles de citoquinas proinflamatorias, que favorece un estado proinflamatorio crénico, aumentando el
riesgo de osteoporosis y fracturas al alterar los mecanismos de formacién y resorcion osea, el
disbalance en la producciéon de esteroides sexuales y de la SHBG, y la menor concentraciéon de 25-OH
vitamina D y en consecuencia el hiperparatiroidismo secundario (150).

Existe una gran controversia en cuanto al efecto del peso sobre el riesgo de fractura. I.a obesidad,
definida por el IMC, se asocia con un mayor riesgo de fractura en ciertas localizaciones, pero parece
tener un efecto protector sobre la pérdida de masa 6sea y sobre las fracturas vertebrales y de fémur
proximal (147). Sin embargo, la adiposidad basada en el PC y el porcentaje de grasa corporal puede ser

un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis (151, 152).
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Figura 18. Mecanismos fisiopatolégicos que relacionan la obesidad con la salud 6sea.
Adaptado de (Pifiar-Gutierrez et al.2022)

Nuestros resultados muestran una asociacion inversa entre el IMC y el PC con los valores de TBS.
Estudios previos evaluaron la influencia del IMC en el TBS y observaron resultados similares. El
estudio de Leslie et al. mostré6 una correlacion negativa entre el TBS y el IMC en mujeres
postmenopausicas que se mantuvo después de excluir a los sujetos obesos (153). De manera similar, las
mujeres diabéticas mostraron un TBS significativamente mas bajo en comparaciéon con las mujeres no

diabéticas, al estratificar los resultados por obesidad (7).

Aunque el IMC es la medida antropométrica mas utilizada en la practica clinica, este parametro tiene
limitaciones para estimar el porcentaje de grasa corporal. Zhu et al. observaron que el IMC, como
medida indirecta de la masa grasa, parecia ser un predictor mas débil de la DMO en comparacién con el
peso corporal, particularmente en individuos con un IMC mas alto y en hombres en comparacion con
mujeres (154). Aunque existen métodos mas precisos para obtener estimaciones del porcentaje de grasa

corporal total, no suelen estar disponible en la practica clinica.
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RFM es una ecuacion lineal antropométrica simple mas precisa que el IMC para estimar el porcentaje
de grasa corporal total y es mas facil de aplicar en los entornos clinicos (118). Nuestro estudio muestra
una asociacion inversa entre TBS y RFM en  pacientes con DM2 independientemente del sexo, la edad,
el HOMA2-IR y la DMO-CL.

El modelo de curva ROC que incluye todas las variables que influyen en los valores de TBS (DMO-CL,
RFM, HOMAZ2-IR y SHBG) es el que presenta mejor AUC para estimar el riesgo de presentar
microarquitectura 6sea degradada. La curva que incluye solo RFM presenta un AUC muy similar,
indicando que RFM es la variable que mas peso aporta al modelo predictivo. Segun nuestros resultados,
un aumento del 1% en RFM supondria un 14,6% mas de riesgo de presentar microarquitectura 6sea
degradada en pacientes con DM2. Sin embargo, el modelo que incluye todas las variables es el mas
equitativo en términos de sensibilidad y especificidad. Nuestros resultados muestran ademas una
relacién positiva entre REM y DMO-CL en mujeres y una relacion negativa en hombres, aunque sin
significacion estadistica. Pocos estudios han relacionado el TBS con la masa grasa corporal en la DM2.
Hasta el momento, este estudio es el primero en evaluar la influencia de la adiposidad definida por

RFM en los valores de TBS.

La asociacion entre el tejido adiposo y la masa 6sea es muy compleja, ya que participan multiples
factores hormonales .Varios estudios han indicado que los diferentes depésitos de grasa pueden tener
distintas relaciones con el hueso (66, 155, 1506).Asi, la grasa visceral es un factor metabdlico que
aumenta la resistencia a la insulina y produce citoquinas inflamatorias que favorecen la diferenciacion
de los osteoclastos y la resorcion 6sea. Por el contrario, el tejido adiposo subcutaneo secreta multiples
hormonas como la leptina y la adiponectina que se han relacionado con el metabolismo 6seo. La
obesidad se asocia tradicionalmente con niveles elevados de leptina y niveles reducidos de adiponectina.
La hiperleptinemia observada en los sujetos obesos tiene un doble efecto en el hueso, aunque parece
que predomina el efecto negativo. La leptina tiene receptores en los osteoblastos y parece estimular
directamente la diferenciaciéon de los osteoblastos e inhibir la diferenciacién de los osteoclastos (157).
Sin embargo, también activa el sistema nervioso simpatico a nivel hipotalamico, lo que inhibirfa la

formacion 6sea (158). Actualmente, la relacién entre los niveles de leptina y la DMO en humanos
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muestra resultados contradictorios y no esta claro si los niveles de leptina finalmente tienen un papel
beneficioso, perjudicial o neutro en el tejido 6seo o si su efecto es solo un reflejo del porcentaje de
masa grasa total (157).

En cuanto a la adiponectina, parece estimular el receptor RANKL e inhibir la producciéon de
osteoprotegerina en los osteoblastos, aumentando la osteoclastogénesis (159). Las personas con
obesidad tienen niveles de adiponectina disminuidos en comparacién con las personas con peso
normal. Especialmente en aquellas con DM2, resistencia a la insulina y obesidad central se postula que
este podria ser uno de los mecanismos que podria explicar el papel de la obesidad como factor
protector para la osteoporosis y las fracturas (39).

Otro mecanismo por el cual el exceso de peso podria aumentar la DMO serfa a través de la produccion
de esteroides sexuales por parte de los adipocitos, con efectos antirresortivos y anabdlicos. Las mujeres
postmenopausicas con obesidad y mayor aromatizaciéon de andrégenos a estrégenos en el tejido
adiposo subcutaneo tendtfan, por lo tanto, niveles mas altos de estrogenos circulantes con un efecto
positivo sobre la masa 6sea y la mineralizacion (160). Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta
aromatizacion sélo se produce en el tejido adiposo subcutaneo, por lo que en la obesidad con un mayor
contenido de tejido adiposo visceral, como ocurre especialmente en sujetos mayores debido a la
redistribucion del tejido graso , este efecto beneficioso no es tan llamativo.

De acuerdo con nuestros resultados, el estudio de Luna et al. (156) mostré que los valores de TBS
mostraban una asociacion mas fuerte con la masa grasa visceral que los valores de DMO en pacientes
con DM2, por lo que RFM parece ser un buen predictor de la microarquitectura 6sea. En cuanto a la
discrepancia que observamos en la relacion entre REM con TBS y DMO-CL, esta podria deberse a un
efecto diferencial de la masa grasa en el hueso cortical o trabecular en pacientes con DM2 relacionado

con la distribucion de grasa dependiente del sexo.

Por otra parte, hasta la fecha no se ha explorado en profundidad la influencia de SHBG sobre la calidad
6sea.lLos efectos de SHBG en la fragilidad 6sea diabética son complejos y no se conocen por completo.
La SHBG es una protefna transportadora que se une al estradiol (E2) y a la testosterona (T) circulantes

y desempefia un papel en el metabolismo 6seo al regular la biodisponibilidad de andrégenos y
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estrégenos (161) . Varios estudios han mostrado una asociacion inversa entre niveles circulantes de
SHBG y DMO independientemente de los niveles de E2 y T, relacionandose niveles incrementados de
SHBG con un aumento del riesgo de fractura en mujeres posmenopausicas con DM2 (162). Sin
embargo, nuestros resultados muestran una asociaciéon positiva entre los niveles séricos de SHBG y
TBS tanto en hombres como en mujeres. Asi, los pacientes con valores de SHBG por encima de la
mediana muestran valores significativamente mas altos de TBS. Aunque también observamos una
tendencia creciente en los valores de SHBG con valores méds bajos de DMO en mujeres
postmenopausicas de acuerdo con los resultados anteriores (162) , esta relaciéon no fue estadisticamente
significativa.

Es dificil encontrar una explicacioén simple para la asociacion positiva entre SHBG y TBS en pacientes
con DM2. La interacciéon entre SHBG y sus receptores en las células diana indica que el papel
fisiolégico de SHBG es mas complejo que el simple transporte de hormonas sexuales y que puede
actuar como una hormona (163). Un estudio previo en hombres jévenes demostrd que los niveles mas
altos de SHBG se asociaron de forma independiente con un mayor tamano de hueso cortical y, por lo
tanto, indices mas favorables de resistencia 6sea (164). Sin embargo, aun no se ha demostrado la
presencia de receptores de SHBG en el hueso. Otra posible explicacion de nuestros resultados serfa la
influencia de factores de confusiéon no identificados relacionados con la distribucién de la grasa o la
resistencia a la insulina (165). Aunque algunos estudios epidemiolégicos han observado una asociacién
entre SHBG vy la resistencia a la insulina (165), la naturaleza causal de esta asociacion es controvertida,
ya que podria estar sesgada o influenciada por otros trastornos asociados a la resistencia a la insulina.
De hecho, nuestros resultados muestran una asociacioén entre SHBG y TBS independiente de HOMA2-
IR. Segtn nuestros resultados, sugerimos que existe una influencia directa de SHBG en los parametros
6seos no mediada por la resistencia a la insulina. Aunque HOMAZ2-IR parece ejercer un efecto sobre la
microarquitectura 6sea segun lo determinado por TBS, este efecto serfa independiente del efecto
ejercido por SHBG. Pese a que el mecanismo biolégico de cémo la SHBG estd involucrada en el hueso
diabético y las fracturas sigue sin estar claro, nuestros hallazgos sugieren que la SHBG podria
desempefiar un papel en la modulacién de la microarquitectura ésea en pacientes con DM2 y unos

niveles bajos de SHBG podtian ser un factor de riesgo independiente de TBS degradado. En cualquier
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caso, son necesarios mas estudios para esclarecer el verdadero papel de la SHBG en el metabolismo

6seo en las diferentes poblaciones.

El ultimo objetivo de esta Tesis Doctoral se ha centrado en la evaluacion de la relacion entre la fuerza
de prension manual y la fragilidad 6sea en un subgrupo de 60 pacientes de nuestra poblaciéon de
estudio. Observamos una relacién positiva entre la fuerza de prensiéon manual y los valores de TBS. Los
sujetos con menor fuerza de prensiéon manual muestran valores mas bajos de TBS observandose una
tendencia decreciente de la prevalencia de TBS degradado (TBS <1,23) con el aumento de los cuartiles
de fuerza de prensiéon manual. En concordancia, nuestros resultados muestran una asociaciéon positiva
entre TBS y fuerza de prensién manual independiente del efecto de la edad, PC, HbAlc y DMO-CL,

sin observarse ninguna asociacion entre la fuerza de prension manual y la DMO.

Aunque la asociacién entre sarcopenia, riesgo de caidas y riesgo de fracturas se ha estudiado en la
poblacion general, existen pocos estudios que hayan examinado el impacto clinico de la sarcopenia y la
fragilidad 6sea en pacientes con DM2, y la mayoria de estudios que han evaluado la relacion entre la
sarcopenia y la calidad 6sea, han utilizado datos derivados de técnicas complejas como la QCT,
presentando una limitacién en la practica clinica habitual por su baja disponibilidad (166, 167). Hasta la
fecha, nuestro estudio es el primero en evaluar la relacién entre la fuerza de prensiéon manual y el TBS
en pacientes con DM2. Nuestros resultados estan en concordancia con el estudio realizado por el
grupo de Hanmei et al., que mostr6 una correlacion positiva entre los valores de TBS con la fuerza de
prension de la mano en las mujeres (168). De forma similar, el estudio STRAMBO mostré que el
tamafio del hueso y no la DMO, parecia correlacionarse principalmente con la masa muscular, mientras
que la microarquitectura 6sea se correlacionaba principalmente con la fuerza muscular (166). Nuestros
resultados confirman datos previos y sugieren que la fuerza muscular tiene mayor influencia sobre la
calidad dsea que sobre la DMO por lo que podria reflejar el deterioro de la microarquitectura dsea de
forma mas fiable que del estado 6seo medido por DMO. Por tanto, la baja fuerza muscular podria ser

un buen predictor de la fragilidad 6sea medida por TBS en los pacientes con DM2.
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La pérdida de masa y fuerza muscular, denominada sarcopenia y dinapenia respectivamente, se ha
reconocido recientemente como una complicacion asociada a la DM (169). Mori et al. observaron que
la tasa de prevalencia de dinapenia fue mayor que la sarcopenia en pacientes con DM2 (170). La
prevalencia de sarcopenia en la DM2 varfa entre el 5% y el 50% en los diferentes estudios realizados
hasta la fecha (171). En un metaanalisis publicado recientemente se observé menor fuerza muscular en
pacientes con DM2 en comparacién con pacientes no diabéticos, a pesar de no haber diferencia en la
masa muscular (172). En concordancia, nuestro estudio ha mostrado una prevalencia de baja fuerza
muscular del 83,3% en pacientes con DM2.

Al analizar la prevalencia de dinapenia por grupo de edad, observamos un incremento progresivo con la
edad. El envejecimiento representa un factor de riesgo de baja fuerza muscular tanto en la DM2, asi
como en la poblacién general. No obstante, serfa interesante conocer si la DM2 acentia la disminucion
de la masa y fuerza muscular relacionada con la edad. Al respecto, Tamura et al. no mostraron
diferencias significativas en el riesgo de sarcopenia segun las categorias de edad entre los individuos con
y sin DM2 (173). Mientras que otros estudios si han observado una mayor prevalencia de sarcopenia en
los individuos con DM2 en comparacién con controles sanos de la misma edad (174, 175).

La etiologfa del efecto de la DM2 en el sistema musculoesquelético es multifactorial y no del todo bien
conocida (176). Segun nuestros resultados sobre el analisis de composiciéon corporal, la prevalencia de
baja fuerza muscular es mayor en el primer y cuarto cuartil de IMC. Sin embargo, la evaluacion de la
masa grasa relativa, muestra una disminucién progresiva significativa de la fuerza de prensiéon manual
con el aumento de los cuartiles de REM. Este hallazgo sugiere que los pacientes diabéticos con un alto
porcentaje de grasa corporal y un IMC bajo o demasiado alto tienen un mayor riesgo de desarrollar
dinapenia.

Por otra parte, algunos estudios han reportado una mayor prevalencia de sarcopenia asociada a una
mayor duracién de la diabetes (177); Sin embargo, otros estudios no han encontrado relacién entre la
prevalencia de sarcopenia y el tiempo de evolucién de la DM2 (172).En nuestro estudio no observamos
diferencias significativas en el tiempo de evoluciéon de la enfermedad entre los sujetos con fuerza

muscular normal o disminuida.
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Respecto al control glucémico, nuestros resultados muestran que los pacientes con adecuado control
metabodlico (HbAlc <7%) presentan mayor fuerza de prensiéon manual que aquellos con mal control
metabodlico, aunque no se observan diferencias significativas entre ambos grupos. Existen datos
contradictorios respecto a la relaciéon entre el control glucémico y la fuerza muscular. Un estudio
reciente ha demostrado que la hiperglucemia en si misma reduce la masa muscular a través del aumento
de KLF15 en los miocitos (178). Por otra parte, Kalyani,et al.,observaron que la HbAlc se asocia con la
debilidad de la fuerza muscular independiente de la masa muscular (179). No obstante, existen otros

estudios que no han encontrado relacion entre el control metabélico y la fuerza muscular (180).

Tanto la sarcopenia como la dinapenia incrementan el riesgo de caidas en los pacientes con DM2 (170).
El Test TUG evalda el nivel de movilidad y el riesgo de caidas y es un indicador de sarcopenia severa
(120). ElI hecho de que los valores de TBS y la fuerza de la mano sean menores en los pacientes con
mayor riesgo de caidas sugiere que el mayor riesgo de fracturas por fragilidad en estos pacientes podria
estar relacionado con la coexistencia de sarcopenia severa y deterioro de la microarquitectura 6sea
trabecular a pesar de una DMO aumentada. Ademas, los pacientes con elevado riesgo de caidas
presentan una mayor evolucion de la DM2 en comparacion con aquellos que muestran bajo riesgo de
caidas. Por tanto, estos datos sugieren que la prevalencia de sarcopenia severa se incrementa con la
duracién de la diabetes.

La fragilidad 6sea y la sarcopenia tiene un gran impacto clinico en la DM2, ya que ambos factores estan
asociados con un mayor riesgo de caidas y deterioro funcional, asi como con complicaciones
macrovasculares y microvasculares. Por lo tanto, la deteccion temprana y el diagnéstico de fragilidad
Osea y sarcopenia entre los pacientes con DM2, incluso a edades mas tempranas, son esenciales. La
medicién de la fuerza de prensiéon manual puede ser un método de cribado de fragilidad 6sea en los

pacientes con DM2.

En conclusion, los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral ponen de manifiesto que la adiposidad
medida por RFM vy la resistencia a la insulina son determinantes claves en la microaquitectura 6sea

ejerciendo un efecto negativo sobre los valores de TBS. Los niveles de SHBG podrian desempefiar un

71



papel en la modulacién de la microarquitectura 6sea, aunque se necesitan mas estudios para esclarecer
la relacion entre SHBG y el metabolismo 6seo. La informacién proporcionada por REM vy la fuerza de
prension manual constituyen dos métodos sencillos y de facil aplicaciéon en la practica clinica, para

predecir el riesgo de fragilidad ésea en la poblaciéon con DM2.

Los hallazgos de este trabajo abren nuevas vias de investigacion para profundizar en el conocimiento de
los factores determinantes de la microarquitectura 6sea en la DM2, con la finalidad de plantear posibles

estrategias preventivas de la fragilidad 6sea asociada a la DM2.

2. Limitaciones y fortalezas del estudio

El presente trabajo presenta algunas limitaciones. Primero, el disefio transversal del estudio permite
determinar la asociaciéon entre las variables analizadas pero no la causalidad. En segundo lugar, el
tamafio de la muestra es relativamente pequefio, aunque los participantes son representativos de los
pacientes con DM2 atendidos en un hospital en la practica clinica diaria. En tercer lugar, la
determinacién del grado de resistencia a la insulina no se realiz6 mediante la técnica de clamp
euglucémico, considerada el gold estindar, sino mediante el modelo Homeostasis Model Assesment
(HOMA). No obstante, este modelo presenta buenas correlaciones con el clamp euglucémico y con el
test de tolerancia intravenosa a la glucosa. Por ultimo, no se evalué la masa muscular que es un factor
determinante de la sarcopenia, aunque cuando los componentes de la sarcopenia se han examinado
individualmente en otros estudios, sélo se ha observado una relacién positiva entre la fuerza muscular
y la incidencia recurrente de caidas, independiente de la masa muscular o la velocidad de la marcha

(181).

A pesar de estas limitaciones, este trabajo posee algunas fortalezas a destacar. Hasta donde sabemos, el
presente estudio es el primero en investigar: 1. la influencia de la adiposidad, definida por RFM, en los

valores de TBS; 2. la relacion entre SHBG y TBS y 3. la asociacion entre la fuerza de prensién manual

y el TBS en pacientes con DM2.
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CONCLUSIONES

. Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tienen un TBS mas bajo y una densidad mineral 6sea en

columna lumbar mas alta, en comparacion con los controles no diabéticos.

. Los indices RFM y HOMAZ2-IR, las concentraciones de SHBG y la densidad mineral 6sea en
columna lumbar son los principales determinantes de los valores de TBS en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.

. El indice HOMAZ2-IR se asocia inversamente con los valores de TBS actuando como factor

predictivo de microaquitectura 6sea degradada independientemente del sexo, la edad y el REM.

. No pudimos establecer una correlacion significativa entre los parametros de control glucémico
(glucemia en ayunas y HbAlc) y los valores de TBS. No obstante, los pacientes con HbAlc > 7%

mostraron valores mas bajos de TBS con tendencia a la significacion estadistica.

. La masa grasa medida por el indice REM constituye el principal factor independiente implicado en la
microarquitectura 6sea degradada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Un aumento del 1% en

el RFM supone un 14,6% mas de riesgo de presentar microarquitectura 6sea degradada.

. Los niveles séricos de SHBG se asocian positivamente con los valores de TBS independiente del
efecto de la edad, el sexo y el indice HOMAZ2-IR, por lo que podrian desempefiar un papel en la

modulacion de la microarquitectura 6sea en los pacientes con DM2.

. Existe una asociacién positiva entre TBS y fuerza de prension manual independiente del efecto de la
edad, perimetro de cintura, la hemoglobina glicosilada y la densidad mineral 6sea en la columna

lumbar. La reducciéon de la fuerza muscular puede estar relacionada con el deterioro de la

75



microarquitectura 6sea determinada por TBS en pacientes con la diabetes mellitus tipo 2. Por lo que

podria representar una asequible estrategia diagnoéstica de fragilidad 6sea en esta poblacion

8. Los valores de TBS y la fuerza de prension manual son menores en los pacientes con mayor riesgo

de caidas. El mayor riesgo de fracturas por fragilidad en estos pacientes podria estar relacionado con

la coexistencia de sarcopenia severa y deterioro de la microarquitectura 6sea trabecular.
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RESUMEN



TESIS DOCTORAL: DETERMINANTES DE LOS VALORES DE TRABECULAR
BONE SCORE (TBS) EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

INTRODUCCION

La densidad mineral 6sea (DMO) medida por densitometria dual de rayos X (DXA) es actualmente la
prueba de referencia para la evaluaciéon del estado 6seo y la prediccion del riesgo de fractura. Sin
embargo, la DXA tiene limitaciones para identificar otros factores, como la microarquitectura, que
pueden influir en la resistencia 6sea y el riesgo de fracturas en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

El Tabecular Bone Score (TBS) es un método no invasivo para estimar la microarquitectura trabecular a
partir de las imagenes DXA de la columna lumbar. Varios estudios han indicado que la medicioén de
TBS es una estrategia eficaz para identificar el riesgo de fractura asociado con la diabetes en
comparacion con la DMO convencional. Sin embargo, los valores determinantes de los valores de TBS

en pacientes con DM2 no se conocen de forma completa en la actualidad.
OBJETIVOS

Examinar los determinantes clinicos y bioquimicos de TBS en pacientes con DM2.Comparar los
valores de DMO y TBS entre pacientes con DM2 y controles. Analizar si existe relaciéon entre los
parametros 6seos y el metabolismo glucémico. Evaluar la relaciéon entre la calidad ésea y el tejido
adiposo en los pacientes con DM2, mediante el analisis de parametros antropométricos, especialmente
el indice de masa grasa relativa (RFM). Determinar si los valores de SHBG estan relacionados con TBS.

Analizar ]a relacion entre la fuerza muscular y la fragilidad 6sea en una subpoblacion de 60 pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional de corte transversal sobre una muestra de 137 pacientes con DM2, de acuerdo a
los criterios de inclusion y de exclusion establecidos, que se seleccionaron de forma consecutiva en el
periodo comprendido entre los afios 2016 y 2018 en la Unidad de Metabolismo Oseo de la UGC
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada. El grupo
control estuvo compuesto por 300 sujetos no diabéticos (58,7% hombres y 41,3% mujeres
posmenopausicas) de 46 a 85 afos de edad, obtenidos de la base de datos de los valores de normalidad
de TBS para poblaciéon espafiola. Se estudiaron variables demograficas, antropométricas, clinicas y
bioquimicas. Se calcul6 el indice de masa grasa relativa (RFM) mediante la férmula: 64 — (20 x talla/
perimetro de cintura ) + (12 x sexo); para estimar el porcentaje de masa grasa. Se midi6 la fuerza de

prensién manual (kg/cm?) con un dinamémetro manual hidraulico jamar® (5030j1; Jackson, MI). Se
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determiné la densidad mineral ésea en columna lumbar, cuello femoral y cadera total medida mediante
DXA(Hologic QDR 4500), y los wvalores de TBS (TBS iNsight Software, version 3.0.2.0,

Medimaps,Merignac, France).

RESULTADOS

Los pacientes con DM2 mostraron valores de TBS significativamente mas bajos (p<0,001) a pesar de
una DMO de la columna lumbar (DMO-CL) significativamente mayor (p=0,025) en comparacion con
los controles. Los valores de TBS se correlacionaron negativamente con el indice de masa corporal
(IMC) (p<0,001), el perimetro de la cintura (»p<0,001) y el indice HOMA-2IR (»p=0,004) y se
correlacionaron positivamente con la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) (p=0,01)
y DMO-CL (»p=0,003). RFM se asoci6é negativamente con TBS tanto en hombres (p<0,001) como en
mujeres (p=0,005). El analisis multivariante mostré que RFM, HOMAZ2-IR (negativo), SHBG y DMO-
CL (positivo) fueron las variables asociadas de forma independiente con TBS. El analisis ROC reveld

que la REFM era la variable con mayor valor predictivo del riesgo de microarquitectura 6sea degradada.

En el subgrupo de 60 pacientes en el que se analizo la relacion entre fuerza muscular y fragilidad dsea,
la fuerza de prensién manual se asocié positivamente con TBS (p< 0,05) independientemente de la
edad, perimetro de cintura, la hemoglobina glicosilada y DMO-CL. Los sujetos con baja fuerza de
prensién manual y los que tenian riesgo de caidas elevado presentaron valores significativamente
menores de TBS que los que tenfan mayor fuerza de prensiéon manual (0,99 £ 0,17 vs 1,12 £ 0,15;
$=0,03) y bajo riesgo de caidas (0,94 = 0,13 vs 1,04 * 0,19; p=0,02). Los pacientes con TBS normal y
parcialmente degradado mostraron mayor fuerza de prension manual que los sujetos con TBS

degradado (p=0,031).

CONCLUSION

La adiposidad medida por RFM vy la resistencia a la insulina son determinantes claves asociados con un
efecto negativo en los valores de TBS. Los niveles de SHBG podrian desempefiar un papel en la
modulacién de la microarquitectura 6sea, aunque se necesitan mas estudios para esclarecer la relacion
entre SHBG vy el metabolismo 6seo. La informacién proporcionada por RFM y la fuerza de prension
manual constituyen dos métodos sencillos, de facil aplicacion en la practica clinica, para predecir el

riesgo de fragilidad 6sea en la poblacion con DM2.
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