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RESUMEN

Los biomarcadores de consolidacion ésea (BTM) son un tema relevante en la investigacion
cientifica debido a su impacto sistémico, relacionando de forma estrecha la salud 6sea con los
niveles de BTM vy la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Objetivo: Analizar la correlacion entre la
resistencia a la insulina y los niveles de BTM en pacientes con DM2 mediante una revisién bib-
liografica. Método: Se realizé una revision sistematica siguiendo los criterios PRISMA 2020.
Resultados: Se evaluaron 10 estudios que exploraron la relacién entre los BTM y la DM2. Los
resultados indican que la DM2 se asocia consistentemente con niveles reducidos de BTM y una
disminucion significativa en la densidad 6sea (p < 0.001), evidenciando un impacto negativo.
Asimismo, los niveles elevados de osteocalcina (OC) se vinculan con un mayor riesgo de en-
fermedad cardiovascular (OR 1.35, p = 0.014) en esta poblaciéon. Conclusiones: En conjunto,
la revision realizada evidencia que la DM2 altera la actividad de los BTM, lo cual podria llevar
a desarrollar enfermedad Osea por diabetes que se relaciona con complicaciones 6seas como
osteopenia, osteoporosis y fracturas entre otros. Por otro lado, la alteracién en los niveles de
BTM puede incrementar el riesgo cardiovascular. Se requieren mads estudios que muestren las
complicaciones que presentan las personas con DM2 con alteracion en la actividad de los BTM.

Palabras clave: endocrinologia, hueso, biomarcadores
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ABSTRACT

Bone Turnover Markers (BTM) have become a relevant topic in scientific research due to their
impact at a systemic level, closely relating bone health to BTM levels and type 2 diabetes melli-
tus (DM2). Objective: To examine the correlation of insulin resistance on BTM levels in patients
with DM2 in the literature. Method: A systematic review was conducted based on the PRISMA
2020 guidelines. Results: 10 studies that explored the relationship between BTM and DM2 were
evaluated. The results consistently show that T2DM is associated with reduced levels of BTM,
as well as decreased bone density (p < 0.001); which poses a negative impact on bone health.
Furthermore, elevated osteocalcin (OC) levels are reported to be associated with a higher risk
of cardiovascular disease (OR 1.35, p = 0.014) in this population. Conclusions: Overall, the
evidence suggests that DM2 not only reduces BTM activity, but may also exacerbate the risk of
vascular and bone complications, thereby highlighting the need for further studies to improve

treatment and prevention strategies.

Keywords: endocrinology, bone, biomarkers

Introduccion

Los biomarcadores de consolidaciéon Osea
(BTM), principalmente la osteocalcina (OC) y
el propéptido aminoterminal del procoldgeno
tipo 1 (PINP), son un tema relevante en la in-
vestigacion cientifica debido a su impacto sis-
témico. La OC, que es la proteina no coldgena
mads abundante del hueso, es sintetizada por
los osteoblastos; se encarga de regular la ca-
lidad 6sea y el metabolismo de la glucosa en
el pancreas, y de la sintesis de testosterona y
desarrollo de masa muscular.! De igual forma,
el PINP es producido por los osteoblastos y
es esencial para la adecuada sintesis de fibras
de colageno en el hueso. En diversos estudios,
los niveles de estos biomarcadores disminu-
yen en presencia de niveles elevados de glu-
cosa en sangre?, lo cual afecta directamente la
microarquitectura ésea. Lo anterior establece
que la formacion y calidad 6sea tienen una re-
lacion estrecha con el metabolismo de la glu-
cosa e insulina. Por lo tanto, niveles altos de
glucosa e insulina, como en diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), alteran los niveles de BTM y esto
impacta directamente en el metabolismo 0seo,
debido a una deficiente regeneracion ésea.’

En esta revision sistemadtica se examiné la
relacién de los BTM con la DM2 y sus com-
plicaciones. La DM2 es una enfermedad cré-
nico-degenerativa con alta prevalencia e in-
cidencia en México, considerada un problema
de salud publica. Factores como su diagnosti-
co tardio, el mal apego a tratamiento, seden-
tarismo y dietas ricas en grasas saturadas y
alimentos procesados afectan negativamente
el bienestar de la poblacion. Estas condiciones
aceleran la historia natural de la enfermedad,
lo que conlleva a manifestaciones sistémicas
significativas; no obstante, continuamente
se ignora o menosprecia el dano que causa la
DM2 en la salud 6sea.

La interaccién entre la glucosa y el metabo-
lismo 6seo es compleja y no esta completa-
mente esclarecida. La literatura describe que
la hiperglucemia crénica induce la glucosila-
cion no enzimatica del coldgeno, lo que impli-
ca cambios en las propiedades mecénicas del
hueso, alteraciones de la propia la mineraliza-
cién y microdanos en la arquitectura 6sea.*®
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REMUS Num. 13, febrero - julio 2025 ISSN 2954-4645



El objetivo principal de esta revision sistema-
tica es analizar la relacion entre los BTM y la
DM2 mediante una evaluacién exhaustiva de la
literatura cientifica. En la actualidad, los BTM
se emplean ampliamente para evaluar y prede-
cir alteraciones en el metabolismo 6seo. La evi-
dencia indica que los pacientes con un meta-
bolismo 6seo mds activo presentan una menor
prevalencia de resistencia a la insulina y una
mejor funcién de las células beta pancreati-
cas.’ Esto destaca la relevancia de comprender
el impacto de enfermedades crénico-degene-
rativas, como la DM2, en la osteoinmunologia
y en las complicaciones asociadas, tales como
alteraciones metabdlicas y dseas.

El efecto perjudicial de la DM2 sobre la ca-
pacidad regenerativa del hueso ha sido docu-
mentado a nivel celular, molecular y biome-
canico. Este efecto incluye el aumento de la
osteoclastogénesis, la inflamacion crénica y
la dificultad para regular la inflamacién una
vez iniciada. Como consecuencia, la presen-
cia de estos cofactores genera un desequi-
librio en la actividad de los osteoblastos y
osteoclastos, estrechamente asociado a en-
fermedades cronicas que causan estrés oxi-
dativo y la acumulacién de productos finales
de la glicosilacion (AGEs), lo que provoca una
disfuncién osteometabodlica importante.’

Por su parte, Sun et al. describen como el
ambiente hiperglucémico puede dificultar la
diferenciacién osteobldstica e inhibir la ex-
presién de OC y otros genes implicados en la
maduracioén de los osteoblastos.® Este estu-
dio argumenta que la DM2 no solo altera el
metabolismo de los carbohidratos, sino que
también tiene implicaciones significativas en
la salud 6sea, con un énfasis particular en los
marcadores bioquimicos. La DM2 induce nive-
les elevados de AGEs, citocinas proinflamato-
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rias, como el factor de necrosis tumoral (TNF)
y la interleucina 6 (IL-6), ademas de media-
dores oxidativos por medio del factor nuclear
kB (NF-kB). Estos marcadores se incrementan
en pacientes con obesidad y diabetes, lo que
resulta en el deterioro de las propiedades bio-
mecanicas del hueso, una disminucion de la
masa dsea, una mineralizacion deficiente y la
inhibicion de la formacion del hueso, aumen-
tando asi el riesgo de fractura.

La OC y el PINP son marcadores de regu-
lacién de formacién y resorcién 6ésea, sin
embargo, la OC se ha estudiado mas en DM2
por su papel en la regulacién del metabolis-
mo de la glucosa y sensibilidad de la insuli-
na.? Kaushik et al. (2020) reportaron niveles
séricos reducidos de estos biomarcadores en
un grupo de pacientes con diabetes en com-
paracién con el grupo control de sujetos sa-
nos (casos y controles),’ esto se traduce en
un metabolismo 6seo mas bajo en pacientes
con desequilibrio metabdlico de los carbohi-
dratos, el cual comienza a producirse desde
la fase de prediabetes. Cabe destacar que la
mayoria de los estudios previos muestran evi-
dencia en relaciéon con la disminucién signi-
ficativa de los BTM en pacientes con DM2 en
comparacion con los controles. Por otro lado,
los niveles séricos de pB-CrossLaps (B-CTX),
una molécula que es liberada al torrente san-
guineo durante la resorcién ésea, fueron pa-
recidos en ambos grupos;!° lo cual indica que
la DM2 es un factor de riesgo para el aumento
de la resorcion 6sea, que se puede traducir en
osteopenia, osteoporosis y alteraciones en la
consolidacion ésea; todo esto puede causar
un aumento en la incidencia de fracturas y
complicaciones en la consolidacién, como la
pseudoartrosis. Las concentraciones séricas
de OC permiten dar seguimiento clinico de
los cambios 6seos en la DM2, mientras que la
P1NP se presenta como el marcador mas sen-
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sible de formacion ésea. Con la sensibilidad y
especificidad de estos BTM, se puede propor-
cionar un valor pronéstico para la deteccidén
temprana de complicaciones en el tratamien-
to de fracturas en pacientes con DM2.%10:11

La heterogeneidad de los resultados y la falta
de consenso en la literatura subrayan la ne-
cesidad de una revisién sistemdtica exhaus-
tiva para sintetizar y evaluar criticamente la
evidencia disponible.

Materiales y métodos

Se consultaron los metabuscadores PubMed,
EBSCO y Google Académico. Se utilizaron
las siguientes palabras clave en inglés: ‘bone
biomarkers’, ‘chronic disease’, ‘osteocalcin’,
‘diabetes type 2’, ‘bone resorption’ y ‘bone
disease’. Se aplicaron como criterios de in-
clusion estudios enfocados en biomarcado-
res 0seos (BTM) que proporcionaran datos
cualitativos y cuantitativos relacionados con
la DM2, sindrome metabdlico u obesidad.
Ademas, se incluyeron tnicamente articulos
originales con diseno observacional (cohor-
tes, casos y controles, y estudios transversa-
les) e investigaciones clinicas primarias que
analizaran la asociacién entre biomarca-
dores de consolidaciéon 6sea y diabetes me-
llitus tipo 2. Se consideraron publicaciones
con datos cualitativos de biomarcadores sé-
ricos de formacion dsea (osteocalcina [OC],
propéptido aminoterminal del procolageno

tipo 1 [P1NIP], y resorcion 6sea B-CrossLaps
[B-CTX], fosfatasa alcalina dsea [BSAP],
N-Telopéptido urinario). Se incluyeron
estudios publicados entre 2020 y 2024 con
muestras representativas de pacientes con
DM2, excluyendo aquellos que analizaran
alteraciones Oseas en el contexto de otras
patologias, como enfermedad renal crénica
o trastornos endocrinos distintos a la DM2.
Por otro lado, solo se seleccionaron articulos
en los que los biomarcadores fueran medidos
mediante técnicas de laboratorio estandari-
zadas y reconocidas (ELISA, electro quimio-
luminiscencia, espectrofotometria). Se ex-
cluyeron revisiones narrativas, metanalisis,
estudios en modelos animales y aquellos que
no proporcionaran medidas de asociacién o
significancia estadistica entre los biomarca-
dores y la DM2.

Inicialmente, se identificaron 487 articu-
los en los metabuscadores mencionados. De
estos, se eliminaron 10 por ser duplicados.
Posteriormente, se revisaron los titulos y re-
sumenes, excluyéndose 431 articulos que no
cumplian con los criterios de inclusion. Los
46 articulos restantes fueron evaluados a tra-
vés de una lectura detallada, tras la cual, se
excluyeron 36 que no cumplian con los crite-
rios de inclusion y exclusion. Finalmente, se
seleccionaron 10 articulos que cumplian con
todos los criterios establecidos (Tabla 1).
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Resultados

Tabla 1. Hallazgos principales de los articulos seleccionados

BTM estu- Condiciones (po- Principales hallazgos
diado blacion)

Guo et al. PINPy OC. China. Analizaron la relacion entre los BTM (P1INP y OC) y la resis-
(2021) [5]. tencia a la insulina (HOMA-IR). Se encontré una asociacién
5277 participantes en | negativa significativa entre HOMA-IR (Modelo de Evalua-
el estudio (entre 18 y | cién de la Homeostasis para la Resistencia a la Insulina) y
1 99 anos de edad). PINP (b =-7.340,1C 95 %:-9.130, -5.550, p < 0.001) y OC (b
=-2.885,IC 95 %: -3.357,-2.412, p < 0.001). Ademas, obser-
Pacientes con resis- | varon una asociacion positiva significativa entre HOMA-%p3
tencia a la insulina. yPINP (b=6.951,1C 95 %: 5.300, 8.602, p < 0.001) y OC (b=

1.361,1C 95 %: 0.921, 1.800, p < 0.001).
Starup-Linde | PINP Dinamarca. Se llevé a cabo un estudio clinico primario en el que se en-
et al. (2021) contré que la DM2 estéa asociada con niveles reducidos de
2 [2]. 100 participantes con | marcadores de formacién ésea, en comparacién con indivi-
DM2 y 100 controles | duos sin DM2. Analizaron los niveles de PINP en relaciéon
distribuidos por edad | con el indice de masa corporal (IMC), hemoglobina gluco-
y género. silada (HbA1c) y glucosa plasmaética en ayunas. Encontra-
ron que el IMC se asocid significativamente con PINP en
personas con DM2 (0.84 ng/ml, IC 95 %: 1.7;-0.03, p < 0.05).
Zeng et al. ocC China. En este estudio se identific6 que la DM2 mostr6 una fuer-
(2020) [18]. te asociacién con niveles reducidos de OC en suero, con un
3 5169 participantes. efecto estimado de -0.23 unidades de desviacién estandar
por cada incremento unitario en el logaritmo natural del
DM2. OR (odds ratio) de DM2 (B =-0.23,IC 95 %: -0.35,-0.11,p <
0.001). La randomizacién mendeliana sugirié una relaciéon
causal entre la DM2 y la reduccién de la OC sérica (OR =

1.10,1C 95 %: 1.07, 1.14, p < 0.001).
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ID Autor

BTM estu-

diado

Condiciones (po-
blacion)

ARTICULO ORIGINAL

Principales hallazgos

Zhao et al.
(2020) [21].

250HD OC

China.

240 pacientes

DM2 vy resistencia a la

insulina.

Los pacientes con HbAlc < 7 % presentaron niveles prome-
dio de 250HD de 21.37 ng/mL, mientras que aquellos con
HbAlc entre 7-9 % y > 9 % presentaron niveles significati-
vamente mads bajos de 18.02 ng/mL y 16.31 ng/mL, respec-
tivamente.

Se observaron niveles de OC de 14.69 ng/mL en pacientes
con HbAlc < 7 %, en comparacion con 11.93 ng/mLy 10.99
ng/mL en los grupos con HbAlc de 7-9 %y > 9 %, respecti-
vamente.

Correlacion: Hubo una correlacion negativa significativa
entre HbAlc y 250HD (r =-0.200, p = 0.002) y entre HbAlc
y OC (r =-0.183, p = 0.005).

Modelos de regresion: HbAlc > 9 % fue un factor de riesgo
independiente para niveles bajos de 250HD y OC, incluso

después de ajustar por factores de confusion.

Kaushik et al.
(2020) [9].

PINP, OC,
ALPy
250HD.

India.

100 casos y 100 con-
troles de mujeres
posmenopdusicas con

DM2.

Este estudio se centré en analizar los niveles de marcado-
res de recambio 6seo, especificamente el PINP y la OC, en
mujeres posmenopausicas con DM2 en comparacién con
mujeres posmenopausicas saludables. PINP: en las muje-
res con DM2, los niveles de PINP fueron significativamente
mas bajos que en las mujeres saludables (media de 37.59
ng/mLvs. 52.14 ng/mL, p < 0.0001). OC: se observé una dis-
minucion significativa en los niveles de OC en mujeres con
DM?2 en comparacioén con el grupo control (15.64 ng/mL vs.
21.85 ng/mL, p < 0.0001).

Relacién con el IMC: las mujeres con DM presentaron un
IMC significativamente mds alto (27.96 kg/m? vs. 24.45
kg/m2, p < 0.0001). 250HD: los niveles de 250HD fueron
mas bajos en el grupo de pacientes con DM2 en compara-
cién con el grupo control (15.96 ng/mL vs. 26.74 ng/mL, p
< 0.0001). HbAlc y ALP: las mujeres con DM2 mostraron
niveles elevados de HbAlc (6.94 % vs. 5.57 %, p < 0.0001) y
fosfatasa alcalina (ALP) (84.52 U/1vs. 76.28 U/1, p < 0.0008),

en comparacién con el grupo control.
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BTM estu-
diado

Condiciones (po-
blacion)

Principales hallazgos

Maddaloni 0OC, os- Italia. Este estudio analizé la asociacion de OC, osteoprotegeri-
et al. (2023) teopontina y na y osteopontina con la enfermedad cardiovascular y re-
[30]. osteoprote- 2327 participantes tinopatia en 848 personas con DM2. Se encontrd que la OC
gerina (1124 hombres y 1203 | estaba asociada con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
mujeres) vascular (OR 1.35,IC 95 %: 1.06-1.72, p = 0.014). Tanto la
osteoprotegerina como la osteopontina mostraron una aso-
DM2. ciacion significativa con la retinopatia diabética (OR 1.25, p
=0.047 y p = 0.022, respectivamente).

Liet al N-terminal China. Este estudio analiz6 los niveles de BTMs mediante inmu-
(2022) [31]. oC noensayo, y se evaluaron el grosor intima-media carotideo
(N-MID), 1520 pacientes. DM2. | y la presencia de placas carotideas (CAP) mediante ultraso-
B-CTX nido. Niveles de N-MID, PINP y B-CTX: se observaron nive-
(Beta-Cross les significativamente més bajos de estos marcadores en el

Laps) y PINP grupo con CAP en comparacién con el grupo sin CAP.

Asociaciones: N-MID y PINP: se asociaron inversamente
con la glucosa en ayunas, HOMA-IR, proteina C reactiva
(CRP), estimada tasa de filtraciéon glomerular (eGFR) y tri-
glicéridos. 3-CTX: se asoci6 negativamente con los triglicé-
ridos. N-MID: se identific6 como un factor de riesgo inde-
pendiente para la aterosclerosis carotidea (OR = 0.958; IC
del 95 % =0.926 — 0.991; P = 0.013). Odds Ratios: el OR para
la presencia de CAP con un nivel reducido de N-MID fue de
0.958 (IC del 95 % =0.926-0.991; P = 0.013).

P-Values: la asociacion entre N-MID y PINP con HOMA-IR,
CRP, eGFR, y triglicéridos tuvo un P < 0.05. 3-CTX tuvo una
asociacion negativa con los triglicéridos, también con un P
<0.05.
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Condiciones (po-
blacion)
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Principales hallazgos

Sun et al.
(2023) [8].

PINP,OCy
B-CTX.

China.

1148 participantes.

DM2.

Este estudio analizé la correlacion entre el indice triglicéri-
dos-glucosa (TyG-BMI) y los marcadores de recambio 6seo
en pacientes con DM2. Niveles de OC: los pacientes con va-
lores mas altos de TyG-BMI presentaron niveles significati-
vamente mas bajos de OC, con una media de 14.3 ng/mL en
el cuartil mas bajo frente a 9.7 ng/mL en el cuartil mds alto.
Niveles de PINP: de forma similar, el PINP disminuyé de
45.6 ng/mL en el cuartil mds bajo a 33.4 ng/mL en el cuartil
mas alto. Niveles de B-CTX: B-CTX mostr6 una reducciéon
de 0.32 ng/mL a 0.24 ng/mL del cuartil mas bajo al mas alto.
Correlaciones: el TyG-BMI se correlaciond negativamente
con OC (r = -0.283, p < 0.001), PINP (r = -0.265, p < 0.001),
y B-CTX (r =-0.198, p < 0.001). Modelos de Regresion: TyG-
BMI fue un predictor independiente de niveles bajos de OC
y PINP en los analisis multivariantes, con un OR de 1.35 (IC
del 95 %: 1.19-1.54, p < 0.001) para OCy un OR de 1.28 (IC
del 95 %:1.12-1.46,p < 0.001) para P1INP.

Nicola (2020)
[32].

OCyPINP

Italia.

690 participantes (223

con fracturas)

Fracturas; DM2.

Este estudio evalud la relacién entre los BTMs y el riesgo de
fractura en pacientes con DM2. A pesar de que estos pacien-
tes suelen tener una mayor densidad mineral 6sea (BMD),
presentan un riesgo elevado de fracturas. Asociaciones en
personas sin DM2: En este grupo, un aumento del 20 %
en CTX se asoci6 con un aumento del 10 % en el riesgo de
fractura (HR = 1.10, IC del 95 %: 1.01-1.19, p = 0.03). Sin
embargo, no se encontré una asociacion significativa en-
tre los niveles de OC o PINP y el riesgo de fractura en este
grupo. Personas con DM2: no se encontraron asociaciones
significativas entre los BTMs y el riesgo de fractura en los
pacientes con DM2 (HR para CTX = 0.98, IC del 95 %: 0.88-
1.09, p = 0.70).

10

Zhu et al.
(2021) [33].

Fosfatasa

alcalina 6sea
y N-telopép-
tido urinario

Estados Unidos.

2327 participantes

Resistencia a la insu-

lina.

Investigaron la asociacion entre la BSMAP (fosfatasa alcali-
na especifica del hueso sérico) y la DMO (densidad mineral
6sea) lumbar. Encontraron una asociacion negativa signifi-
cativa entre BSAP y DMO lumbar en diferentes modelos mul-
tivariables de regresion lineal, con valores de 3 que oscilaron
entre -0.0019 y -0.0030 (p < 0.001). La asociacién negativa
también se observé para el N-telopéptido urinario en varios

modelos y estratos de género.

.—ﬂ
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Discusion

La formacion y resorcién del hueso son pro-
cesos fisiologicos del organismo cuyo equi-
librio marca la homedstasis Osea, la cual es
mediada por dos tipos celulares: osteoblas-
tos y osteoclastos.'? Los BTM se han utili-
zado para estudiar la salud 6sea, siendo asi
BSAP, la OC y el PINP los principales mar-
cadores de formacion 6sea.'® En esta revision
sistemadtica, se analizaron los resultados de
10 estudios que exploraron el vinculo entre
los biomarcadores de consolidacion 6sea y la
DM2. En la Tabla 1 se presentan los hallazgos
relevantes entre la relacion entre los BTM y
la DM2, la mayoria de estos estudios se cen-
tran en la medicién de OC y el PINP.

La DM2, la resistencia a la insulina y altos
niveles de glucosa en sangre se relacionan
con el desarrollo de la enfermedad 6sea dia-
bética, la cual se caracteriza por disfuncion
osteoblastica y sobreactivacion osteoclasti-
ca, conllevando al aumento en la pérdida de
masa oOsea.'* Guo et al. (2021) encontraron
una asociacién negativa estadisticamente
significativa entre la resistencia a la insulina
(HOMA-IR) y los niveles de PINP (3 =-7.340,
IC 95 %: -9.130, -5.550, p < 0.001) y OC (B =
-2.885,1C 95 %:-3.357,-2.412, p < 0.001). De
manera similar, Zeng et al. (2020)'8 identifi-
caron una disminucién significativa de OC
en pacientes con DM2 (OR = 1.10, p < 0.001).
Estos resultados destacan la relacién inversa
entre los BTM y la resistencia a la insulina,
sugiriendo que la disfunciéon metabdlica pue-
de impactar negativamente en la salud 6sea.’
Igualmente Starup-Linde et al. (2021), en un
estudio clinico con 200 participantes, demos-
traron que la DM2 se asocia con niveles sig-
nificativamente reducidos de PINP en com-
paracion con los controles sanos (0.84 ng/ml,
IC 95%:1.7;-0.03, p < 0.05); estos resultados
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refuerzan que la DM2 afecta negativamente
la osificacion, lo que podria contribuir a un
mayor riesgo de fragilidad 6sea.?

Al comparar el estado de salud 6sea entre los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
y aquellos con DM2, se identificaron diver-
sos factores que afectan la matriz dsea. En la
DM]1, los pacientes cursan con niveles dismi-
nuidos en la densitometria 6sea secundario
a la deficiencia de insulina. Por otro lado, los
pacientes con DM2 presentan resultados nor-
males o incluso elevados en la densitometria
Osea, sin embargo, presentan dano en la mi-
croarquitectura del hueso, lo que aumenta el
riesgo de fracturas.?

La OC es la proteina no coldgena mas impor-
tante de la matriz extracelular 6sea;!*'” Zeng
et al. (2020), en un estudio con 5169 parti-
cipantes, descubrieron una fuerte asociacién
entre la DM2 y niveles reducidos de OC ( =
-0.23, I1C 95 %: -0.35,-0.11, p < 0.001). Ade-
mas, la randomizaciéon mendeliana sugirio
una relacién causal entre la DM2 y la dismi-
nucion de OC sérica (OR =1.10,IC 95 %: 1.07,
1.14, p < 0.001). Estos hallazgos senalan a la
OC como un posible marcador y mediador en
la fisiopatologia de la DM.!® Asimismo, Ci-
priani (2020) informé del papel de la OC en el
metabolismo de la glucosa y la adaptacién al
ejercicio, siendo la actividad fisica un pilar en
primer escalon del tratamiento en la DM2.%
Los niveles disglucémicos en sangre a lar-
go plazo se pueden evaluar por medio de la
HbAlc, la cual presentd una relacion nega-
tiva con los valores de OC. De acuerdo con
Shams et al. (2021), los pacientes con mayo-
res niveles de HbAlc tenian concentraciones
séricas menores de OC%. Esto fue confirmado
en otro estudio con 240 pacientes con DM2;
donde se observé que niveles mas bajos de
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HbA1c estaban asociados con niveles mas al-
tos de 250HD y OC.* Las correlaciones ne-
gativas significativas entre HbAlc y 250HD
(se pueden observar en varios de los estudios
de la Tabla 1) sugieren que un mejor control
glucémico podria deberse a mejores perfiles
de BTM?! y, por ende, disminuir la proba-
bilidad de comorbilidades en un futuro, ya
que, en pacientes con DM2, la curacién de
las fracturas puede ser prolongada hasta en
un 87 % de los casos, presentando asi ma-
yor riesgo de pseudoartrosis o dislocacion,
esto, secundario a la afectacion de la capa-
cidad regenerativa 0sea por los altos niveles
de glucosa sanguinea y el estado inflamato-
rio crénico.® Debido a los hallazgos de nive-
les bajos de BTM e incidencia de fracturas
en pacientes con DM2, Kaushik et al. (2020)
compararon mujeres posmenopausicas con y
sin DM2, encontrando que aquellas con DM2
tenian niveles significativamente mas bajos
de PINP (37.59 ng/mL vs. 52.14 ng/mL, p <
0.0001) y OC (15.64 ng/mL vs. 21.85 ng/mL,
p < 0.0001), resultados que enfatizan que la
DM2 podria exacerbar de manera importan-
te la pérdida 6sea postmenopausica, aumen-
tando el riesgo de osteoporosis y fracturas.’

Actualmente, se realizan estudios acerca del
impacto de los antidiabéticos sobre el me-
tabolismo 6seo con el fin de establecer una
posible mejoria en los BTM; principalmente,
se analizan las tiazolidinedionas, insulina,
inhibidores SGLT-2, inhibidores de DPP-4
y metformina. Aunque no existen estudios
consistentes, la mayoria postulan que la re-
duccién de la glucosa sérica favorece la for-
macién 0sea.?

Por su parte, Marini et al. destacan que los
BTM son herramientas ideales para evaluar
la situacion real del estado metabodlico del

hueso.?*> Al contrario, Filella et al. senalan
que los BTM no ofrecen informacion sufi-
ciente para sustituir una densitometria como
herramienta en la medicién de la masa 0Osea,
pero son utiles para identificar a pacientes
con mayor riesgo de fractura cuando se aso-
cian a otros factores de riesgo.

La resistencia a la insulina y los altos nive-
les de glucosa en sangre se relacionan con
el desarrollo de la enfermedad 6sea diabé-
tica, en la cual existe una desregulacion in-
mune sistémica?® que conlleva disfuncién
osteoblastica y sobreactivacion osteoclas-
tica, ocasionando el aumento en la pérdi-
da de masa 6sea,'* principalmente, con la
acumulacion y expansion de microporos en
el hueso cortical,’® resultando en un ma-
yor riesgo de fracturas, especialmente, en
huesos largos, asi como retraso en la cica-
triz 6sea, pseudoartrosis e incapacidad.?
En la literatura analizada se enfatiza la OC
por sus multiples funciones a nivel sistémico,
no obstante, la sensibilidad que tiene en la
regulacién de la glucosa y el funcionamien-
to de las células p han despertado el interés
de los investigadores. Su forma descarboxi-
lada actda como hormona mediando en la
homeostasis de la glucosa, funcionamiento
del musculo esquelético, desarrollo cerebral,
induccion de la sintesis de testosterona en
los testiculos, esteatosis hepdtica, y parti-
cipacion en el metabolismo energético; aun
asi, la base molecular de este fenémeno no
ha sido descubierta todavia.?”?® También, se
ha estudiado la relacién de la OC con la adi-
ponectina y leptina, moléculas involucradas
en procesos metabdlicos del cuerpo. En un
estudio del 2021, se encontré que los nive-
les de OC se asocian de forma positiva con
la concentracién de adiponectina sérica y de
forma negativa con los niveles de leptina.?

s\
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Ademads, en dicha investigacién se observo
que el ejercicio fisico aumento las concentra-
ciones de OC sérica y de adiponectina, ambos
biomarcadores de formacion ésea.

Aunque la disminucién de la OC esta ligada
a una menor calidad 6sea, se ha estudiado
su papel en concentraciones mayores, por
ejemplo, una investigacion del 2023 analiz6
la relacion entre varios BTM y complicacio-
nes de la DM2; se encontré que la OC estaba
asociada con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular (OR 1.35, IC 95 %: 1.06—-1.72,
p = 0.014), mientras que la osteoprotegerina
y la osteopontina mostraron asociaciones
significativas con la retinopatia diabética
(OR 1.25, p = 0.047 y p = 0.022, respectiva-
mente); lo cual se traduce en que los BTM no
solo reflejan el estado 6seo, sino que también
pueden estar implicados en las complicacio-
nes vasculares de la DM2.%° De igual forma,
Li et al. (2022) evaluaron la asociacion entre
los BTM vy la aterosclerosis carotidea (Tabla
1), los resultados resaltan la utilidad de los
BTMs como indicadores de riesgo cardiovas-
cular en pacientes con DM2.3! Cabe destacar
que gran parte de los pacientes con diabetes
tienen un indice de triglicéridos elevados;
una investigacioén con 1148 pacientes encon-
tré que el indice triglicéridos-glucosa eleva-
do se asocia con niveles significativamente
mas bajos de OC y PINP (OR de 1.35, IC del
95 %: 1.19-1.54, p < 0.001 para OC y OR de
1.28, IC del 95 %: 1.12—-1.46, p < 0.001 para
P1INP), lo que sugiere que un mayor riesgo
metabdlico podria estar vinculado a una dis-
minucion en la actividad de los BTM.?

En contraste, un estudio de seguimiento de 9
anos a 690 sujetos evalu6 el riesgo de fractu-
ra en pacientes con DM2. Aunque los pacien-
tes con DM2 tenian una DMO mas alta, no se
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encontré una asociacion significativa entre
los BTM y el riesgo de fractura (HR para CTX
=0.98, IC del 95%: 0.88-1.09, p = 0.70). Esto
indica que, a pesar de tener mayor masa 0sea,
la calidad 6sea podria estar comprometida en
los pacientes con DM2.3?

Dado que la osteoporosis en el contexto de
DM2 es frecuente, en la actualidad se estan
desarrollando nuevas formas de diagnéstico
por medio de vectores, que combinan valores
serolégicos de BTM vy resultados de imagen,
como la densitometria, para hacer diagnos-
tico temprano y monitorizacion diaria; Zhu
et al. (2021) analizaron estas asociaciones,
BSAP y DMO lumbar, y descubrieron una
asociacion negativa significativa entre am-
bos, esto senala que la actividad de la BSAP
podria estar inversamente relacionada con la
masa 6sea, lo que podria aumentar el riesgo
de fracturas en pacientes con DM2.3%* Es por
ello la importancia del manejo complemen-
tario en estos pacientes.

Una gran variedad de estudios clinicos han
mostrado una reduccién del recambio éseo
en la DM2, la cual se ve manifiesta en los
niveles de OC.*3¢ En resumen, la literatura
actual muestra una heteroheneidad de enfo-
ques y resultados, lo que confirma la impor-
tancia de este estudio y la justificacion de es-
tudios longitudinales futuros sobre el tema.

Conclusiones

Nuestros hallazgos indican que la investiga-
cion sobre los niveles de BTM en relacion con
la DM2 es crucial para entender las interac-
ciones complejas entre el metabolismo 6seo
y los niveles de glucosa en sangre. Estudios
recientes han senalado un vinculo significa-
tivo entre niveles deficientes de OC, PINP
y la DM2, lo cual puede tener implicaciones
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sustanciales en la susceptibilidad a fracturas
y problemas de consolidacién 6sea. Mas alla
del impacto esquelético, estos biomarcadores
han demostrado ser indicadores potenciales
de complicaciores metabdlicas y cardiovas-
culares en pacientes con DM2 y resistencia a
la insulina.

La identificacién temprana de alteraciones
en los biomarcadores de consolidacion ésea
podria mejorar la evaluaciéon del riesgo de
fragilidad 6sea y permitir estrategias preven-
tivas, en consecuencia, es necesario fomen-
tar la integracién de los BTM en la practica
clinica con el fin de optimizar el manejo del
metabolismo 6seo en la DM2 y eva-
luar las intervenciones terapéuticas
actuales farmacologicas y no far-
macoldgicas en la modulacién del
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