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Los pacientes diabéticos cargan consigo un enorme aba-
nico de comorbilidades que impactan negativamente en su
calidad de vida. Entre estas, se puede destacar que los indi-
viduos diabéticos son sumamente propensos a padecer de
fracturas patologicas. La evidencia sefala que los individuos
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tienen un mayor riesgo
que aquellos con diabetes mellitus tipo 2, lo cual se puede
explicar a través del déficit absoluto de insulina que se vi-
sualiza en el primer grupo, lo cual tiene bastas implicacio-
nes en la salud del hueso, sobre todo a temprana edad. No
obstante, cabe destacar que son multiples los mecanismos
implicados en la disminucion de la salud 6sea de los indi-
viduos diabéticos. No conforme con el riesgo incrementado
de fracturas, también se debe reconocer que los pacientes
diabéticos tienden a tener resultados de recuperacién menos
satisfactorios y sus recuperaciones tienden a ser mas prolon-
gadas. En vista de esta problematica la mejor aproximacién
seria un enfoque preventivo que permita identificar a los in-
dividuos de alto riesgo para asi ofrecer las medidas terapéu-
ticas pertinentes, pero se necesitan de mas investigaciones
que provean marcadores paraclinicos con un buen potencial
predictivo para poder estratificar a las poblaciones en alto y
bajo riesgo. El objetivo de esta revision es evaluar los me-
canismos fisiopatolégicos que explican la aparicion de estas
complicaciones en el contexto de un paciente con DM1; asi-
mismo, se revisara la evidencia actual que correlaciona la
DM1 con complicaciones como las fracturas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, salud 6sea, meta-
bolismo 6seo, fracturas, hiperglicemia.

Diabetic patients carry a large array of comorbidities that neg-
atively impact their quality of life. Among these, it has been
highlighted that diabetic individuals are highly prone to devel-
oping pathologic fractures. Evidence suggests that individu-
als with type 1 diabetes mellitus (DM1) have a greater risk
in this regard than those with type 2 diabetes mellitus, which
may be due to the absolute insulin deficit observed in the first
group, which has implications on bone health, especially at
an early age. Nevertheless, it should be noted that multiple
mechanisms are involved in the reduction of bone health in
diabetic individuals. Beyond the increased risk of fractures,
diabetic patients also tend to have less satisfactory and
more prolonged recoveries. Given this panorama, the best
approach would be a preventive focus that would allow indi-
viduals at high risk in order to offer the necessary preventive
measures, but further research on paraclinical markers with
better predictive potential is necessary to stratify the popu-
lations by high and low risk. The objective of this review is
to evaluate the pathophysiologic mechanisms explaining the
development of these complications in the context of patients
with DM1; likewise, the current evidence will be revised cor-
relating DM1 with complications such as fractures.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus, bane health, bone me-
tabolism, fractures, hyperglycemia.
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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) representa uno de los problemas
de salud publica mas importantes de la actualidad. Se estima
que para el ano 2017 cerca de 451 millones de adultos vivian
con DM en el mundo, con una proyecciéon a aumentar a casi
700 millones para 2045 de no tomar ningun tipo de accion
preventiva eficaz'. Tipicamnete, la DM se subclasifica en DM
tipo 1 (DM1) y DM tipo 2 (DM2), haciendo referencia a la
necesidad de la primera por el uso de insulina mientras que
en la segunda se usan predominantemente antidiabéticos
orales?. Las poblaciones afectadas por estos dos tipos de
DM son completamente diferentes; en efecto, la DM1 tiene
preferencia por los individuos jovenes menores de 20 afos,
mientras que la DM2 tiene su pico de prevalencia después
de los 40 afos y en individuos con factores de riesgo como
la obesidad?.

La mayor preocupacion en relacién a la DM recae sobre las
complicaciones que esta acarrea como la enfermedad car-
diovascular®®y las complicaciones micro y macrovasculares®.
Aunque es cierto que la primera causa de muerte en indivi-
duos con DM guarda relacion con la esfera cardiovascular,
existen otro tipo de complicaciones que repercuten de igual
forma en la calidad de vida de los individuos que padecen DM.
Por ejemplo, los individuos que padecen DM tienen un riesgo
relativo sumamente mayor de sufrir fracturas en diferentes si-
tios anatémicos que la poblacion general™. Se debe tener en
cuenta que las fracturas representan una de las principales
causas de discapacidad; ademas, el proceso de recuperacion
de una fractura puede representar una gran morbimortalidad
al relacionarse con complicaciones como el tromboembolis-
mo pulmonar por el encamamiento prolongado™.

Se ha determinado que el metabolismo 6seo esta perturbado
en individuos con DM, fenbmeno que puede estar desenca-
denado por multiples vias fisiopatol6gicas que tienen como
punto de encuentro la hiperglicemia y la inflamacién créni-
ca'2. De igual forma, se ha visto que los individuos con DM1
tienen mayor riesgo de desarrollar artrosis de las articula-
ciones y otros procesos como la artritis reumatoide' 4. En
lineas generales, el paciente con DM1 posee un abanico de
complicaciones que perjudican la salud del hueso desde un
punto de vista u otro. El objetivo de esta revision es evaluar
los mecanismos fisiopatolégicos que explican la aparicion
de estas complicaciones en el contexto de un paciente con
DM1; asimismo, se revisara la evidencia actual que correla-
ciona la DM1 con complicaciones como las fracturas.

FISIOPATOLOGIA DEL DETERIORO OSEO EN LA DIABE-
TES MELLITUS

El deterioro de la calidad de la estructura ésea en el paciente
diabético no se puede explicar a través de un solo mecanis-
mo, ya que son multiples las vias fisiopatologicas implica-
das en la disminucion de la calidad estructural y molecular el
hueso. Primeramente, la hiperglicemia se correlaciona con
la aparicién de productos de glicosilacion avanzada (PGA),
los cuales tienen un impacto negativo en la salud del hueso'®.
Se ha demostrado que la concentracion de PGA aumenta
con el pasar de los afnos y estos tienden a sedimentarse en

tejidos como el rifién, las placas ateromatosas y el hueso; no
obstante, en pacientes diabéticos el incremento en la con-
centracion de PGA es sumamente mayor’®.

En primera instancia, se ha visto que la excesiva acumula-
cién de PGA en el hueso tiende a formar enlaces cruzados
con las fibras de colageno tanto en el hueso trabecular como
en el hueso cortical, lo cual vuelve al hueso menos flexible y
mas propenso a romperse ante fuerzas deformantes™. En el
caso particular del hueso, se ha visto que el PGA mas abun-
dante es la pentosidina, y que este a su vez se correlacio-
naba directamente con los niveles de HbA1C, el cual puede
actuar como marcador indirecto de estabilidad 6sea'’. Adicio-
nalmente, la biomecanica del hueso parece alterarse por la
presencia de pentosidina sin haber modificaciones importan-
tes de la densidad 6sea, por tanto el dafio mediado por la DM
no necesariamente requiere de disminucion de la densidad
Osea sino de alteraciones en la microestructura del hueso
mediado por alteraciones en la estructura del colageno®°.

Adicional a las alteraciones del colageno, los PGA parecen
afectar el hueso a través de la interferencia del desarrollo y
funcionamiento normal de las células 6seas. Los PGA afectan
la expresion de varios genes del osteoblasto, la célula encar-
gada de la formacion de nuevo hueso®. Adicionalmente, se
ha visto que la presencia de PGA inhibe la diferenciacion de
los osteoclastos, lo cual resulta en alteracion de la integridad
de la matriz de colageno por la disminucion en el recambio
de la misma?'. En estudios in vitro se ha demostrado que los
PGA se correlacionan con una mayor expresion de escleros-
tina y menor expresion de RANKL, resultando en inhibicion
de la formacion de nuevo hueso e inhibicion del recambio
0seo, respectivamente??. Adicionalmente, las perturbaciones
moleculares del tejido 6seo, incluyendo las modificaciones
del colageno mediadas por los PGA, hacen que dicho tejido
no sea reconocido por la maquinaria de remodelacion, resul-
tando en una acentuada disminucién del recambio 6seo, y
por ende en mayor fragilidad del tejido?.

Por otro lado, la hiperglicemia altera la expresion de genes
de las células mesenquimales (CM), disminuyendo su dife-
renciacion hacia osteoblastos. No conforme con disminuir la
diferenciacion hacia osteoblastos, la hiperglicemia también
altera la expresion de genes de osteoblastos ya diferencia-
dos, generando que estos participen en menor medida en el
recambio 6seo y por tanto se genere un hueso de menor ca-
lidad'. Ademas, se debe tomar en cuenta que la inflamacion
cronica de bajo grado sostenida por los adipocitos enfermos
del paciente diabéticos también genera un impacto en la sa-
lud 6sea. En efecto, tanto las especies reactivas de oxigeno
(ERO) como las citocinas proinflamatorias tales como la in-
terleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
son capaces de inducir la apoptosis de los osteoblastos?*.

En adicién, la senalizacion de las citocinas proinflamatorias
en conjunto con el dafo por ERO inhiben la via WNT, nece-
saria para la diferenciacion de CM a osteoblastos, y activan
la via del PPAR-y lo cual resulta en una mayor diferenciacion
de CM a adipocitos en el tejido 6seo, generando un circulo vi-
cioso de produccion de citocinas proinflamatorios y ERO, por



tanto disminuyendo la salud del hueso'. En otros estudios,
se ha demostrado que la deficiencia de insulina y del factor
de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1), impacta de forma
negativa en la mineralizacién y mantenimiento del hueso®.
Esto se debe a que la insulina ejerce un efecto regulador de
la actividad osteoblastica a través de la expresion de recep-
tores de superficie, lo cual a su vez es regulado por la activi-
dad del IGF-1y su receptor?®. Debido a lo anterior, se espera
que en los pacientes con DM1 a pesar de ser nifos tengan
un impacto mas importante en la salud 6sea que los adultos
con DM2, a menos que sean estadios muy avanzados de la
enfermedad?’.

En otro orden de ideas, otros factores inherentes a la DM
también impactan en la salud 6sea de forma indirecta. Por
ejemplo, el incremento en la glicosuria incrementa significa-
tivamente la excrecion de calcio, lo cual a su vez altera el
perfil de funcionamiento de la hormona paratiroidea (PTH)?.
En adicion, también se ha visto que la hiperglicemia per se es
capaz de disminuir los niveles de PTH y de vitamina D activa
en individuos con DM, afectando negativamente el recambio
6seo de estos individuos?.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

Y RIESGO PARA FRACTURAS

Un gran compendio de evidencia ha demostrado que el ries-
go de fracturas osteoporéticas es significativamente mayor
en individuos con DM1 y DM2. Asimismo, la evidencia sus-
tenta que en la mayoria de los escenarios los individuos con
DM1 tienen mayor riesgo de fractura que los individuos con
DM2, después de realizar ajustes para edad y otras varia-
bles®. Un meta andlisis mostro que el riesgo relativo (RR)
para para cualquier tipo de fractura era significativamente
mayor en individuos con DM que en individuos sin DM; por
ejemplo, el RR para fractura de cadera en individuos con DM
fue de 1,77, comparado con el 1,0 de la poblacion general®.
Otro estudio demostr6 que el RR para fractura de cadera era
de 6,3 para individuos con DM1 y de 1,7 para individuos con
DM2, lo cual deja posicionada a la DM1 como un factor de
riesgo para fractura superior a la DM23'.

La razén por la que se estan viendo mas individuos con DM1
presentando fracturas que individuos con DM2 se debe a la
mejoria sustancial en el control glicémico de estos pacientes
que se ha visto en las ultimas décadas. Por tanto, es mas fre-
cuente encontrarse con individuos con DM1 en edad adulta y
por tanto con mayor riesgo de desarrollar fracturas®. Una re-
vision sistematica encontré que el RR para cualquier tipo de
fractura patolégica en individuos con DM1 era de 3,16 (95%
IC 1,51-6,63 p=0,002); asimismo, se encontré que hombres
y mujeres con DM1 tenian de 2 a 4 veces mas riesgo de de-
sarrollar cualquier tipo de fractura que aquellos individuos sin
DM. Adicionalmente, el RR para fractura de cadera y fractura
espinal fue de 3,78 y 2,88 respectivamente, lo cual supone
un riesgo™.

Otro estudio evalué el impacto de la DM en el riesgo de frac-
tura en sitios especificos y encontré que el incremento mas
significativo en el riesgo se encontraba en las fracturas de
cadera, fracturas de brazo y fracturas de tobillo, con un RR

de 1,77,1,47 y 1,24 respectivamente (IC 95%). Por otro lado,
no se encontr6 un aumento significativo en el riesgo de frac-
turas distales de antebrazo y fracturas vertebrales®. Aunque
algunos estudios discrepan entre si en aspectos minimos, to-
dos coinciden en que la DM es un factor de riesgo importante
para fracturas y, ademas, que se deben considerar como un
factor agravante en el proceso de recuperacion de las mis-
mas, ya que se ha establecido que los individuos con DM1
tienden a tener peor recuperacion y estas tienden a ser mas
prolongadas®.

Conclusion

Los pacientes diabéticos cargan consigo un enorme abanico
de comorbilidades que impactan negativamente en su cali-
dad de vida. Entre las diferentes comorbilidades se puede
destacar que los individuos con DM son sumamente propen-
sos a padecer de fracturas patolégicas. La evidencia sefa-
la que los individuos con DM1 tienen un mayor riesgo que
aquellos con DM2, lo cual se puede explicar a través del défi-
cit absoluto de insulina que se visualiza en el primer grupo, lo
cual tiene bastas implicaciones en la salud del hueso, sobre
todo a temprana edad. No obstante, cabe destacar que son
multiples los mecanismos implicados en la disminucion de
la salud 6sea de los individuos con DM. No conforme con el
riesgo incrementado de fracturas, también se debe recono-
cer que los pacientes diabéticos tienden a tener resultados
de recuperacion menos satisfactorios y sus recuperaciones
tienden a ser mas prolongadas. En vista de esta problemética
la mejor aproximacion seria un enfoque preventivo que per-
mita identificar a los individuos de alto riesgo para asi ofrecer
las medidas terapéuticas pertinentes, pero se necesitan de
mas investigaciones que provean marcadores paraclinicos
con un buen potencial predictivo para poder estratificar a las
poblaciones en alto y bajo riesgo.
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