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Resumen

Objetivos: La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) está aumentando de forma exponencial en todo el
mundo, habiéndose comprobado que estos pacientes tienen
mayor riesgo de presentar fracturas óseas, con respecto a la
población sana, por lo que resulta de gran relevancia el
conocimiento del efecto de los fármacos antidiabéticos sobre
el metabolismo óseo.
Métodos: Estudio estadístico descriptivo, retrospectivo, de
106 pacientes en tratamiento con seis grupos de fármacos
antidiabéticos: insulina, inhibidores de dipeptidilpeptidasa
4 (iDPP4), agonistas del receptor del péptido similar al
glucagón tipo 1 (arGLP1), sulfonilureas, inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y pio-
glitazona, en los que se determinaron osteocalcina (OC),
fosfatasa alcalina ósea (FAO) y telopéptido C-terminal del
colágeno tipo 1 o beta-crosslaps (β-CTx).
Resultados: Se encontraron concentraciones más elevadas
de β-CTx en los pacientes tratados con pioglitazona que en
los tratados con iDPP4 (p=0,035), iSGLT2 (p=0,020) y con

arGLP1 (p<0,001), siendo los pacientes tratados con arGLP1
los que presentaron las concentraciones más bajas de β-CTx.
Conclusiones: El tipo de tratamiento antidiabético recibido
en pacientes que padecen DMT2 puede afectar el remodelado
óseo. Ennuestro estudio los pacientes que fueron tratados con
pioglitazona mostraron las concentraciones más elevadas de
β-CTx con respecto al resto de grupos de fármacos, lo cual
parece indicar la conveniencia de evitar estos fármacos, sobre
todo en mujeres postmenopáusicas con DMT2. Los fármacos
arGLP1 presentaron los valoresmás bajos deβ-CTx, por lo que
podrían ejercer un efecto beneficioso sobre el metabolismo
óseo.
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Introducción

La diabetes mellitus afecta a 422 millones de personas en
todo el mundo y en los últimos años su prevalencia ha
aumentado de forma exponencial, especialmente en países
con ingresos medios y bajos [1]. Su forma más común es la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la cual incluye a más del
90 % de los casos y se caracteriza por presentar resistencia
a la insulina, a menudo acompañada de una deficiencia
relativa de ésta [2].

Los pacientes con DMT2 presentan un mayor riesgo de
fracturas óseas por fragilidad con respecto a la población
sana [3] y al contrario de los casos de osteoporosis primaria,
presentan valores de densidad mineral ósea (DMO) norma-
les o incluso elevados, pero baja resistencia ósea. Esta
baja resistencia ósea puede deberse a alteraciones en la
microarquitectura y remodelado óseo, junto con una mine-
ralización defectuosa, a la cual contribuyen también factores
derivados de la enfermedad, como el aumento del estrés
oxidativo y la inflamación [4].

El hueso es un tejido dinámico, sometido a un proceso
continuo de remodelado, que se produce a lo largo de toda
la vida e implica la resorción del tejido óseo antiguo y la
formación de tejido óseo nuevo, con el fin de mantener
la competencia biomecánica y la homeostasis mineral, pre-
viniendo así la aparición de lesiones. Cuando se produce
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un enlentecimiento de este proceso puede originarse un
tejido óseo con densidad normal o alta, pero con un elevado
riesgo de fractura, como en el caso de los pacientes con
DMT2, en los cuales parece existir una disminución en el
recambio óseo [5] debida sobre todo a los efectos directos o
indirectos de la hiperglucemia, la hiperinsulinemia de las
primeras fases de la enfermedad, la obesidad y el efecto de
los fármacos antidiabéticos orales.

En este sentido, algunos estudios histomorfométricos
han permitido comprobar que en los pacientes con DMT2
existe una reducción en el número de osteoblastos [6] y en
un metaanálisis, que incluía 22 estudios de pacientes
con DMT2, encontraron que en estos pacientes existía una
disminución en el remodelado óseo, con concentraciones
bajas de osteocalcina (OC), marcador de formación ósea, así
como de beta crosslaps (β-CTx) (resorción ósea) en relación
con los controles sanos [7]. Estos resultados fueron corro-
borados también por otro metaanálisis más reciente [8].

Sin embargo, es importante resaltar que, aunque
disponemos de métodos adecuados para la determinación
en suero de losmarcadores de remodelado óseo (MRO) [9] y a
pesar del potencial papel que puede ejercer la disminución
del recambio óseo en el aumento de riesgo de fracturas por
fragilidad en los pacientes con DMT2, no se tiene todavía
evidencia de que los marcadores de recambio óseo puedan
predecir la aparición de fracturas en estos pacientes [5] y que
tanto la medida de la densidad mineral ósea (determinación
del T-Score) como el Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
subestiman la predicción de fracturas en pacientes con
diabetes, especialmente en los pacientes con DMT2.

Asimismo, algunos estudios realizados en las dos
últimas décadas ponen de manifiesto el impacto del trata-
miento con fármacos antidiabéticos en la densidad mineral
ósea [10, 11], pudiendo contribuir a la alteración del remo-
delado óseo en los pacientes con DMT2 y al aumento del
riesgo de fractura ósea en una población, ya vulnerable.
Estas fracturas por fragilidad que afectan a los pacientes
diabéticos pueden ser muy graves, llegando a producir
discapacidad o incluso la muerte.

El objetivo de este estudio ha sido determinar el efecto
de los fármacos utilizados en el tratamiento de la DMT2 en el
metabolismo óseo de estos pacientes mediante la determi-
nación de la concentración sérica de los MRO de formación
(OC y FAO) y de resorción ósea (β-CTx), en una muestra
poblacional adscrita a nuestro sector sanitario.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo de 106 pacientes (36,8 % mujeres,
todas ellas postmenopáusicas), con una edad media de 67±8 años,

afectos de DMT2 y en tratamiento con fármacos antidiabéticos, a los que
se les solicitó un análisis de sangre que incluía la determinación de los
MRO, en el periodo de tiempo comprendido entre mayo de 2020 y
febrero de 2021. La población de estudio fue seleccionada en base a
edades y proporción de hombres y mujeres similares y se sesubdividió
en seis grupos según la estrategia de tratamiento antidiabético recibida.
A los pacientes de todos los grupos se les administraba metformina.

Los grupos establecidos, según tratamiento, fueron los siguientes:
– Grupo 1: Insulina: 15 pacientes, edadmediana (EM): 68 años (Q1–Q3:

61–78 años).
– Grupo 2: iDPP4: 28 pacientes, EM: 68 años (Q1–Q3: 66–72 años).
– Grupo 3: arGLP1: 16 pacientes, EM: 64 años (Q1–Q3: 58–73 años).
– Grupo 4: Sulfonilureas: 16 pacientes, EM: 66 años (Q1–Q3: 58–71

años).
– Grupo 5: iSGLT2: 15 pacientes, EM: 68 años (Q1–Q3: 59–70 años).
– Grupo 6: Tiazolidindionas (pioglitazona): 16 pacientes, EM: 68 años

(Q1–Q3: 62–73 años).

Se excluyeron los pacientes que presentaran otras patologías o que
estuvieran en tratamiento con fármacos, que pudiesen interferir en el
metabolismo óseo. Ninguno de los pacientes tomaba suplementos de
vitamina D y el tiempomínimo del tratamiento indicado en cada uno de
los pacientes era igual o superior a tres años.

Este estudio cumple con todas las regulaciones nacionales, políticas
institucionales y principios éticos de la Declaración de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Ética de Investigación de la Comunidad
Autónoma de Aragón (CEICA).

La extracción de las muestras de sangre se realizó por la mañana
tras un ayuno mínimo de ocho horas e inmediatamente después de la
obtención del suero, fueron almacenadas a −80 °C para ser analizadas
en una misma tanda. No se administró ninguna pauta dietética especí-
fica, habiendo seguido cada paciente su hábito dietético habitual.

En cada uno de los pacientes se determinó la concentración de los
siguientes parámetros: OC, FAO y β-CTx. Los marcadores OC y β-CTx se
cuantificaron mediante enzimoinmunoanálisis (N-MID Osteocalcin
ELISA, Inmunodiagnostic System Ltd, Boldon, UK y Serum Crosslaps,
Inmunodiagnostic Systems Ltd, Boldon, UK), respectivamente, al igual
que FAO (Microvue BAP, EIA, Quidel corporation, San Diego, CA, EEUU).
Para cada uno de los parámetros se emplearon los siguientes ran-
gos de referencia: β-CTx (115–684 pg/mL), OC (5,8–39,8 ng/mL) y FAO
(12–43 UI/L). El umbral de detecciónparaOC, FAOyβ-CTx fue de 0,5 ng/mL,
0,7 U/L y 0,020 ng/mL, respectivamente, y los coeficientes de variación
intraensayo no superaron 2,2 ng/mL, 5,8 U/L y 3 ng/mL, respectivamente.
Los coeficientes de variación interensayono superaron 5,1 ng/mL, 7,6 U/L y
10,9 ng/mL, respectivamente, para cada uno de los parámetros indicados.

Para el análisis estadístico se empleó el programa IBM SPSS®

Statistics 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY). Para la comprobación de
la normalidad global de todos los parámetros estudiados, empleamos
la prueba de normalidad de Kolmorogov Smirnoff, obteniendo como
resultado que edad, peso y talla siguen una distribución normal,
mientras que el índice de masa corporal (IMC), edad de inicio de la
diabetes mellitus, hemoglobina glicada (HbA1c), OC, FAO y β-CTx, no
siguen una distribución normal. Para comprobar la normalidad de
estos parámetros según el grupo de fármacos empleado se utilizó el test
de Shapiro–Wilk (tamaño muestral por grupos <50). Se observó que
todos estos parámetros no cumplían condiciones de normalidad en
alguno de los grupos de fármacos administrados, por lo que se han
empleado pruebas no paramétricas para su estudio.

Para comprobar si existían diferencias en cada uno de los pará-
metros citados en los distintos grupos de pacientes, según tratamiento,
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se empleó el test H de Kruskall Wallis, completándose el análisis con el
test de Bonferroni para comparaciones múltiples entre categorías,
en aquellas variables en las que se obtuvieron diferencias significativas.
Se estableció un nivel de significación de p <0,05. Para determinar si
existían diferencias entre los distintos grupos respecto al sexo se empleó
la prueba de Chi al cuadrado y para determinar si existía correlación
entre las distintas variables cuantitativas se utilizó el test Rho de
Spearman.

Resultados

Los datos antropométricos de los pacientes, así como los
años de evolución de la DMT2, el control glucémico (HbA1c) y
el tiempo transcurrido desde el inicio de la DMT2, en los
distintos grupos de pacientes, se muestran en la Tabla 1. No
se encontraron diferencias estadísticamente significativas
entre los diferentes tipos de tratamiento en cuanto a sexo
(p=0,956). Tampoco se encontraron diferencias en relación
a la edad (p=0,193), así como en la concentración de HbA1c

(p=0,218). Sin embargo, sí que existían diferencias entre los
distintos grupos para las variables peso, IMC y edad al inicio
de la DMT2 (p=0,002, p=0,001 y p=0,023 respectivamente).
Concretamente, en el peso se observaron diferencias signi-
ficativas entre el grupo iDPP4 vs. arGLP1 (p=0,003) y entre el
grupo de pacientes tratados con pioglitazona vs. arGLP1
(p=0,007). En cuanto al IMC, se observaron estas mismas
diferencias entre el grupo iDPP4 vs. arGLP1 (p=0,001) y entre
el grupo pioglitazona vs. arGLP1 (p=0,025), encontrando en
ambos casos valores más elevados en los pacientes tratados
con arGLP1.

Para la variable edad al inicio de la diabetes, se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas en la
comparación entre el grupo iDPP4 vs. insulina (p=0,025),
siendo superior en el grupo de pacientes tratados con insu-
lina. Todos los pacientes presentaban una función hepática y
renal normal y llevaban un mínimo de tres años recibiendo
el tratamiento asignado.

Al comparar si existían diferencias significativas en
la concentración de los marcadores óseos, según la pres-
cripción de los distintos grupos de fármacos, se encontraron
diferencias para los parámetros: OC (p=0,026), FAO (p=0,007)
y β-CTx (p=0,002), según se muestra en la Tabla 2. Tras la
aplicación del test de Bonferroni solamente se mantuvieron
estas diferencias para β-CTx, el cual se encontraba más
elevado en los enfermos que recibieron pioglitazona, al
compararlo con los que fueron tratados con iSGLT2
(p=0,020), iDPP4 (p=0,035) y arGLP1 (p<0,001), según se
muestra en la Figura 1.

El tratamiento con insulina, junto con el tratamiento con
sulfonilureas y pioglitazona, mostraron las concentraciones
más elevadas de los marcadores de formación ósea.

En el caso de los iDPP4, se observaron concentraciones
elevadas de FAO, en comparación con las observadas en el
tratamiento con otros fármacos, pero no ocurrió lo mismo
con la concentración de OC, encontrándose la concentración
de la misma entre las más bajas, al compararla con la
encontrada en el tratamiento con el resto de fármacos.

Tabla : Datos antropométricos de los pacientes, años inicio diabetes mellitus tipo  y HbAc, según tratamiento antidiabético recibido.

Tratamiento
antidiabético

Sexo mujer, % Edad, añosa Peso, kga Altura, cma IMC, kg/ma Años inicio DMTa HbAc, %a

Insulina, n= ,  (–) , (,–,)  (–) , (,–,) , (,–,) , (,–,)
iDPP, n= ,  (–) , (,–,)  (–) , (,–,) , (,–,) , (,–,)
arGLP, n= ,  (–) , (,–,) , (–) , (,–,) , (,–,) , (,–,)
Sulfonilureas, n= ,  (–) , (,–,)  (–) , (,–,) , (–,) , (.–,)
iSGLT, n= ,  (–) , (,–,)  (–) , (,–,) , (,–,) , (,–,)
Pioglitazona, n=  , (–) , (,–,)  (–) , (,–,) , (,–,) , (,–,)

aResultados expresados comomediana y rango intercuartílico. IMC, índice de masa corporal; DMT, diabetes mellitus tipo ; HbAc, hemoglobina glicada;
iDPP, inhibidores de dipeptidilpeptidasa; arGLP, agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo ; iSGLT, inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo .

Tabla : Concentración de los marcadores de remodelado óseo, según
tratamiento antidiabético recibido.

Tratamiento
antidiabético

Osteocalcinaa,
ng/mL

Fosfatasa
alcalina óseaa,

ng/mL

β-Crosslapsa,
pg/mL

Insulina , (,–,)  (,–,) , (,–,)
iDPP , (,–,) , (,–,) , (,–,)
arGLP  (,–,)  (,–,) , (,–,)
Sulfonilureas  (,–,) , (,–,) , (,–,)
iSGLT , (,–,) , (,–,) , (,–,)
Pioglitazona , (,–,) , (,–,) , (,–)

aResultados expresados como mediana y rango intercuartílico. iDPP,
inhibidores de dipeptidilpeptidasa; arGLP, agonistas del receptor del
péptido similar al glucagón tipo ; iSGLT, inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo .
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En cuanto a los marcadores de resorción ósea, se obtu-
vieron las concentraciones más bajas de β-CTx en el trata-
miento con arGLP1, seguidos de los obtenidos con el
tratamiento con isGLT2 y sulfonilureas. El tratamiento con
pioglitazona fue el que mostró los resultados más elevados
de β-CTx. Todos estos resultados se encuentran representa-
dos en la Tabla 2.

Hemos encontrado que existe correlación positiva
significativa entre OC y FAO (Rho Spearman 0,346, p=0,001),
entre OC y β-CTx (Rho Spearman 0,552 p<0,001) y entre FAO y
β-CTx (Rho de Spearman 0,298 p=0,003). Cuando estudiamos
la correlación existente entre los distintos marcadores
óseos según el tipo de tratamiento farmacológico recibido,
encontramos una correlación positiva significativa entre
OC y β-CTx (Rho Spearman 0,604, p=0,017) en el grupo de
pacientes tratados con insulina. Además, en el grupo de
pacientes tratados con iDPP4 hallamos una correlación
positiva significativa entre β-CTx y FAO (Rho Spearman
0,476, p=0,064).

En el grupo de tratamiento con iSGLT2 se observó
correlación positiva significativa entre β-CTx y OC (Rho
Spearman 0,656, p=0,006) y en el grupo de tratamiento
con pioglitazona correlación positiva significativa entre
FAO y OC (Rho Spearman 0,531, p=0,042), así como entre
β-CTx y OC (Rho Spearman 0,531, p=0,042). En los grupos de
tratamiento con arGLP1 y con sulfonilureas no se observó
correlación significativa alguna entre los distintos marca-
dores óseos.

Discusión

Nuestros resultados permiten establecer una asociación del
fármaco arGLP1 con la menor tasa de recambio óseo,
presentando las concentraciones más bajas de MRO de
formación y de resorción. Por el contrario, los fármacos
insulina y pioglitazona se asocian a una tasa de recambio
óseo mucho más elevada, presentando los valores más altos
de ambos tipos de MRO.

Los resultados encontrados en el grupo de pacientes
tratados con insulina, son concordantes con los obtenidos
por algunos investigadores [12, 13], los cuales sugieren que
la insulina ejerce un potente efecto anabólico sobre los
osteoblastos. Sin embargo, Ivaska y cols [14]. sostienen la
idea de que la insulina disminuye la concentración de β-CTx
y de OC, en contraposición con nuestros resultados.

Por otra parte, Kanazawa y cols [15] observaron que
la terapia con insulina se asociaba con mayor riesgo de
fracturas. Además, Napoli y cols [16] e Hidayat y cols [17]
posteriormente comprobaron que puede ser debido a
que produce un aumento en la frecuencia de eventos hipo-
glucémicos severos y por tanto un mayor riesgo de caídas.

Los fármacos antidiabéticos iDPP4 y arGLP1 se consi-
dera que tienen un efecto positivo sobre el metabolismo
óseo, incrementando la función osteoblástica y disminu-
yendo la función osteoclástica, aunque existen algunos
resultados discrepantes como los encontrados por Yang y
cols [18], los cuales señalan que el aumento de la actividad de

Figura 1: Diferencias en la concentración de los
marcadores de remodelado óseo (β-CTx),
según el tratamiento antidiabético recibido.
Las barras indican mediana y rango
intercuartílico. iDPP4, inhibidores de
dipeptidilpeptidasa 4; arGLP1, agonistas del
receptor del péptido similar al glucagón tipo 1;
iSGLT2, inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2.
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iDPP4 puede promover indirectamente la resorción ósea e
inhibir la formación ósea. Sin embargo, en un estudio
reciente llevado a cabo en ratones en los que se había
simulado DMT2 [19] se encontraron valores disminuidos de
OC y aumentados de TRAP 5b, los cuales revertían tras
la administración de linagliptina (iDPP4). Abdi y cols [20]
utilizando dos modelos de ratas Wistar con DMT2 tratadas
con fármacos antidiabéticos de tipo iDPP4 y arGLP1, res-
pectivamente, llegaron a la conclusión de que ambos tipos
de fármacos disminuyen la resorción ósea, obteniendo un
perfil óseo algo más favorable en el grupo de ratas tratadas
con arGLP1. Nuestros resultados apuntan en esta misma
dirección, obteniéndose la menor concentración de los
marcadores de resorción ósea en el grupo de pacientes
tratados con arGLP1.

Respecto al grupo de fármacos iSGLT2, Dong y cols [21]
encontraron que canagliflozina aumenta tanto los
marcadores de resorción (β-CTx) como los marcadores de
formación ósea (OC); sin embargo, aunque dapagliflozina y
empagliflozina (también fármacos iSGLT2) no mostraron
ningún efecto significativo sobre los marcadores de
formación ósea, dapagliflozina aumentaba significativa-
mente la resorción ósea, por lo que consideran que
presenta un efecto negativo sobre el contenido óseo. Por
otro lado, en la revisión llevada a cabo por Jackuliak y
cols [22] se sugiere que el grupo de antidiabéticos iSGLT2
presenta propiedades neutras para los marcadores, tanto
de resorción como de formación ósea y en el metaanálisis
llevado a cabo por Tang y cols [23] tampoco se encontró
mayor riesgo de fractura en los pacientes tratados con
iSGLT2. En nuestro estudio los pacientes tratados con
iSGLT2 presentaron valores intermedios tanto para OC
como para β-CTx.

En cuanto al grupo de pacientes tratados con sulfoni-
lureas, en la revisión de Jackuliak y cols [22] se afirma que el
riesgo de fractura en estos pacientes es similar al de otros
grupos, pero destacan un aumento en la formación y una
disminución en la resorción ósea. Nuestro estudio muestra
resultados similares, puesto que la concentración de OC está
por encima de la mediana de los distintos grupos de fár-
macos y la de β-CTx por debajo.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes tratados con
piogliotazona destaca por presentar las concentraciones
más elevadas de los marcadores de resorción ósea, en
relación al resto de fármacos estudiados. De hecho, solo se
mantienen las diferencias encontradas inicialmente en el
caso de β-CTx, con concentraciones más elevadas en los
enfermos tratados con pioglitazona, al compararlos con
los que recibieron iSGLT2, iDPP4 y arGLP1, siendo las
diferencias más acusadas entre los tratados con pioglitazona
y los tratados con arGLP1.

En este sentido, algunos autores parecen coincidir en
que dicho fármaco aumenta la resorción ósea, aunque
existen algunas discrepancias. Así, mientras que Mori y cols
[24] encontraron que la pioglitazona aumentaba la resorción
ósea, independientemente de la edad y del género, Xiao y
cols [25] afirman que la pioglitazona parece actuar inhi-
biendo la formación de hueso, sin afectar a la resorción ósea.

Los resultados encontrados en nuestro estudio sugieren
la influencia de la administración de estos fármacos en el
proceso de resorción ósea, presentando los pacientes trata-
dos con pioglitazona un aumento estadísticamente signifi-
cativo en la concentración de los MRO de resorción, respecto
a los pacientes tratados con otro tipo de fármacos anti-
diabéticos. Esto podría indicar la necesidad de plantearse
evitar estos fármacos, sobre todo en mujeres postmeno-
páusicas con DMT2.

Sin embargo, los fármacos arGLP1 presentan los valores
más bajos en los MRO de resorción ósea, por lo que podrían
ejercer un efecto beneficioso sobre el metabolismo óseo de
los pacientes tratados con este tipo de fármacos.

Como conclusión, podemos decir que el tipo de trata-
miento antidiabético recibido puede afectar al remodelado
óseo y por lo tanto a la salud ósea de los pacientes con DMT2.

Aprobación ética: Este estudio cumple con todas las
regulaciones nacionales, políticas institucionales y
principios éticos de la Declaración de Helsinki, y fue
aprobado por el Comité de Ética en Investigación de la
Comunidad Autónoma de Aragón (CEICA).
Consentimiento informado: No procede.
Contribución de los autores: Todos los autores aceptan su
responsabilidad en relación al contenido del manuscrito y
aprueban su presentación.
Conflicto de interés: Los autores declaran no tener ningún
conflicto de interés.
Financiación del proyecto: Ninguno declarado.

Referencias

1. Organización Mundial de la Salud. Diabetes [Internet]; 2022.
Disponible en: www.who.int.2021; https://www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/diabetes.

2. Compston J. Type 2 diabetes mellitus and bone. J Intern Med 2018;283:
140–53.

3. Poiana C, Capatina C. Osteoporosis and fracture risk in patients with
type 2 diabetes mellitus. Acta Endocrinol 2019;15:231–6.

4. Rathinavelu S, Guidry-Elizondo C, Banu J. Molecular modulation of
osteoblasts and osteoclasts in type 2 diabetes. J Diabetes Res 2018;
2018:6354787.

5. Eller-Vainicher C, Cairoli E, Grassi G, Grassi F, Catalano A, Merlotti D,
et al. Pathophysiology and management of type 2 diabetes mellitus
bone fragility. J Diabetes Res 2020;2020:7608964.

94 Padilla Apuntate et al.: Fármacos antidiabéticos y metabolismo óseo

https://www.who.int.2021
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diabetes
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/diabetes


6. Huang HY, Huang ZQ, Hua LY, LiuWS, Xu F, Ge XQ, et al. The association
between normal serum sodium levels and bone turnover in patients
with type 2 diabetes. Front Endocrinol 2022;13:927223.

7. Starup-Linde J, Eriksen SA, Lykkeboe S, Handberg A, Vestergaard P.
Biochemical markers of bone turnover in diabetes patients – a meta-
analysis, and a methodological study on the effects of glucose on bone
markers. Osteoporos Int 2014;25:1697–708.

8. Hygum K, Starup-Linde J, Harsløf T, Vestergaard P, Langdahl BL.
Mechanisms in endocrinology: diabetes mellitus, a state of low bone
turnover – a systematic review and meta-analysis. Eur J Endocrinol
2017;176:137–57.

9. Shetty S, Kapoor N, Bondu JD, Thomas N, Paul TV. Bone turnover
markers: emerging tool in the management of osteoporosis. Indian J
Endocrinol Metab 2016;20:846–52.

10. Gilbert MP, Pratley RE. The impact of diabetes and diabetes
medications on bone health. Endocr Rev 2015;36:194–213.

11. McCarthy AD, Cortizo AM, Sedlinsky C. Metformin revisited: does this
regulator of AMP-activated proteinkinase secondarily affect bone
metabolism and prevent diabetic osteopathy. World J Diabetes 2016;7:
122–33.

12. Thrailkill KM, Lumpkin CK Jr., Bunn RC, Kemp SF, Fowlkes JL. Is insulin an
anabolic agent in bone? Dissecting the diabetic bone for clues. Am J
Physiol Endocrinol Metab 2005;289:735–45.

13. Conte C, Epstein S, Napoli N. Insulin resistance and bone: a biological
partnership. Acta Diabetol 2018;55:305–14.

14. Ivaska KK, Heliövaara MK, Ebeling P, Bucci M, Huovinen V,
Väänänen HK, et al. The effects of acute hyperinsulinemia on bone
metabolism. Endocr Connect 2015;4:155–62.

15. Kanazawa I, Yamaguchi T, Yamamoto M, Yamauchi M, Kurioka S,
Yano S, et al. Serum osteocalcin level is associated with glucose
metabolism and atherosclerosis parameters in type 2 diabetes
mellitus. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:45–9.

16. Napoli N, Chandran M, Pierroz DD, Abrahamsen B, Schwartz AV,
Ferrari SL, et al. Mechanisms of diabetes mellitus-induced bone
fragility. Nat Rev Endocrinol 2017;13:208–19.

17. Hidayat K, Du X, Wu MJ, Shi BM. The use of metformin, insulin,
sulphonylureas, and thiazolidinediones and the risk of fracture:
systematic review and meta-analysis of observational studies. Obes
Rev 2019;20:1494–503.

18. Yang Q, Fu B, Luo D, Wang H, Cao H, Chen X, et al. The multiple
biological functions of dipeptidyl peptidase-4 in bone metabolism.
Front Endocrinol 2022;13:856954.

19. Kanda J, Furukawa M, Izumo N, Shimakura T, Yamamoto N,
Takahashi HE, et al. Effects of the linagliptin, dipeptidyl peptidase-4
inhibitor, on bone fragility induced by type 2 diabetes mellitus in obese
mice. Drug Discov Ther 2020;14:218–25.

20. Abdi AM, Pasiou E, Konstantopoulos P, Driva TS, Kontos A, Papagianni E,
et al. Effects of incretin pathway elements on bone properties. Cureus
2023;15:e33656.

21. Dong B, Lv R, Wang J, Che L, Wang Z, Huai Z, et al. The extraglycemic
effect of SGLT-2 is onmineral and bonemetabolism and bone fracture.
Front Endocrinol 2022;13:918350.

22. Jackuliak P, KužmaM, Payer J. Effect of antidiabetic treatment on bone.
Physiol Res 2019;68:107–20.

23. Tang HL, Li DD, Zhang JJ, Hsu YH, Wang TS, Zhai SD, et al. Lack of
evidence for a harmful effect of sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT2) inhibitors on fracture risk among type 2
diabetes patients: a network and cumulative meta-analysis of
randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab 2016;18:
1199–120.

24. Mori H, Okada Y, Tanaka Y. The effects of pioglitazone on bone
formation and resorption markers in type 2 diabetes mellitus. Intern
Med 2017;56:1301–6.

25. Xiao WH, Wang YR, HouWF, Xie C, Wang HN, Hong TP, et al. The effects
of pioglitazone on biochemical markers of bone turnover in the
patients with type 2 diabetes. Int J Endocrinol 2013;2013:290734.

Nota de artículo: La versión traducida del artículo puede encontrarse aquí:
https://doi.org/10.1515/almed-2024-0033.

Padilla Apuntate et al.: Fármacos antidiabéticos y metabolismo óseo 95

https://doi.org/10.1515/almed-2024-0033

	Estudio del efecto del tratamiento con fármacos antidiabéticos sobre el metabolismo óseo
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Discusión
	Referencias


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Euroscale Coated v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.7
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 35
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 10
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 600
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1000
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.10000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
    /ENU ()
    /ENN ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName (ISO Coated v2 \(ECI\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B0048006F006800650020004100750066006C00F600730075006E0067005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


