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Osteoporosis y diabetes mellitus son entidades comunes en la poblacion adulta mayor, sobre

todo en la poblacién adulta mayor de ambos sexos.*?)

Hasta el presente se hace referencia a los mecanismos mediante los cuales la hiperglucemia
induce el riesgo de fractura por fragilidad.

La hiperglucemia: 1) Induce produccién de factor estimulador de colonias de macréfagos
(MCSF), del factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y del ligando del receptor del activador
nuclear KB (RANKL) los que son activadores de la diferenciacion y proliferacion de
osteoclastos, lo que significa mayor resorcion 6sea, 2) Suprime las expresion de marcadores
como Runx 2, la osteocalcina y la osteopontina relacionadas con la diferenciaciéon de
osteoblastos, 3) Aumenta los receptores activados de proliferacion perixosomas (PPARY), de
la proteina transportadora de acidos grasos en adipocitos (aP2), de la adiposina y la resistina,
modifica la relacién adipocito/osteoblasto con disminucion en estos ultimos y por ultimo
4) disminuye las células progenitoras endoteliales, lo que afecta la neovascularizacion

necesaria para la reparacion del dafio 6seo
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Otros factores a tener en cuenta son: a) el incremento de los productos avanzados de la
glucosilacion no enzimética (AGES) con su efecto sobre las fibras colagenas lo que afecta
las estructuras y propiedades mecanicas del hueso y b) el sobrepeso, la tendencia a las caidas

(hipoglucemias, cataratas, neuropatias) presentes en estos pacientes.(3%

Un aspecto menos conocido es el impacto de los farmacos utilizados para el control de la
hiperglicemia, es decir, de farmacos: i) insulinosensibilizadores (metformina), ii)
secretagogos de insulina o incretinas (inhibidores de la dipeptil peptidasa 4 y los agonistas
del péptido semejante al glucagon 1 (GLP1), iii) los inhibidores del transporte sodio/glucosa

en el rifion, y iv) la insulina, sobre la calidad del hueso.

Insulina: EIl tratamiento con insulina tendria efecto protector dsea derivado de sus efectos
directos (sobre la diferenciacion de osteoblastos y la sintesis de la matriz 6sea) e indirectos
(aumento de la fuerza muscular), sin embargo, diversos investigadores han reportado mayor
incidencia para fractura en pacientes con DM2 tratados con insulina fundamentalmente en
aquellos que utilizan analogos. Algunos reportes hacen dependencia de un incremento del

riesgo de caidas por hipoglucemias sobre todo en adultos mayores.®

Sulfonilurea: A pesar del tiempo de uso, son pocos los estudios donde evaltan su impacto o
influencia sobre la masa 6sea, al respecto se reporta el efecto beneficioso de la glimepirida
sobre la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, sin embargo, los resultados del
estudio ADOPT y Rochester indican que este farmaco no tiene efecto sobre la masa 6sea ni
el riesgo de fractura. Vianna y otros reportan que la glicazida de lenta liberacion tampoco

tiene efecto sobre el hueso.®

Metformina: demostré en cohorte Rochester que su uso disminuye el riesgo de fractura,
aunque en el estudio ADOPT no se confirmé este hecho, por otra parte, se le sefiala a este

farmaco que puede redosificar la pérdida 6sea posterior al uso de las tiazolidindionas."®

Tiazolidindionas: aumentan la pérdida del BMD, aumentan el riesgo de fractura de cadera en
personas sin y con DM en ambos sexos y ambas preparaciones farmacoldgicas pioglitazona
y rosiglitazona,® en particular en las mujeres, y en pacientes con fracturas previas y en

relacion con el tiempo de consumo del farmaco; su uso se asocia con:
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Incretinas: los agonistas del GLP (glucagon like peptides) 1 hasta el presente los ensayos
clinicos muestran que el liragutide no disminuye el riesgo de fractura a pesar de sus efectos
beneficiosos sobre el remodelado 6seo y el metabolismo del calcio, sin embargo, al exnatide

se le reporta aumento del riesgo de fractura.®1?

A los inhibidores de la DPP4, los reportes orientan a la conclusion que su uso no modifica el
BMD ni el riesgo para fractura por fragilidad, aunque Monami y otros hacen referencia a una
reduccion del 40 % del riesgo de fractura, (111213

Los inhibidores de cotransportador de sodio/glucosa en el rifion a pesar de sus potenciales
efectos negativos sobre el hueso no se ha demostrado hasta el presente que su uso afecte el
metabolismo mineral, es de destacar, que son los farmacos de mas reciente incorporacion
por lo tanto los resultados estan por identificarse sus beneficios/perjuicios a largo plazo.
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