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Fragilidad ósea en diabetes: datos 
epidemiológicos



Riesgo de fracturas 

• En la DT1, el RR de fractura de cadera es de 6.3 a 
6.7, para fracturas vertebrales es de 1.5 a 2.9 y 
para fracturas no vertebrales es de 3.3. Shah VN. 
Diabet Med 2015, 32:1134-1142

• En DT2 se demostró un riesgo elevado de 
cualquier fractura en comparación con quienes no 
tienen diabetes (RR 1.2), especialmente en la 
cadera (RR 1.3-2.1). Vestergaard P. Osteoporosis Int 2007, 
18:427-444

• La DT2 se asoció con un mayor riesgo de fracturas 
vertebrales (OR 1.35, IC 95 % 1.27-1.44) y la 
presencia de fracturas vertebrales en individuos 
con DT2 aumentan el riesgo de fracturas no 
vertebrales independientemente de su masa ósea 
(HR 2.42 IC 95% 1.46-2.59), y de mortalidad (HR 
2.05, 95% IC 1.73-2.43)   Koromani F. Diabetes Care 2020 
43:137-144

• Las fracturas de costillas, húmero y parte distal de 
la pierna/tobillo son más frecuentes en la DT2. 
Bonds DE. J Clin Endocrinol Metab 2006, 91:3404-3410



Características clínicas de la diabetes 
asociadas a fragilidad esquelética



Características 
clínicas de la 

diabetes 
asociadas a 

fragilidad 
esquelética

Mal control 
glucémico: 

HbA1c elevada 

Hipoglucemias

Complicaciones 
microvasculares

Complicaciones 
macrovasculares

Mayor duración 
de la enfermedad

Tratamiento con 
insulina 

Fragilidad: caídas 
y sarco-

dinapenia

Sheu A. Diabetologia 67:1493-1506 2024

Pacientes con mal control metabólico



Fisiopatología de la fragilidad ósea en 
la diabetes



Runx2PPARg

CPMO

Adipocito Osteoblasto





La diabetes impide
la diferenciación
de las CPMO hacia
el fenotipo
osteoblástico
Tolosa MJ. Diab Res Clin 
Pract 2013, 101:117-186



La diabetes 
interfiere con la 
expresión de 
Runx2 y favorece
la de PPARg en
CPMO
Tolosa MJ. Diab Res Clin 
Pract 2013, 101:117-186



Tolosa MJ. Diab Res Clin Pract 2017 ;101:177

Parámetro Control Diabetes

Area trabecular/Area
tisular (%) 39±2 32±2*

Numero de 
osteocitos(#/mm2) 1515±148 898±103**

Area TRAP (%) 6.1±0.7 2.2±20.5**

Altura del cartílago de 
crecimiento (mm) 210±3 103±5**

Análisis histomorfométrico de las secciones 
óseas de ambos grupos experimentales



AGEs



Leeming DJ Osteoporos Int (2009) 20:1461–1470

Colágeno óseo



Los AGE pueden causar daño tisular óseo a 
través de dos grandes mecanismos:

Formando uniones entrecruzadas que alteran la estructura y la función de 
proteínas y lípidos 

Interactuando con receptores de superficie celular para AGE, dando lugar 
a eventos intracelulares que inducen estrés oxidativo e inflamación

• Apoptosis de osteocitos
• Inhibición de la señalización de wnt y de la expresión de Runx2 y disminución del 

potencial osteogénico
• Inhibición de la expresión de RANKL con osteoclastogénesis disminuida



AGEs y 
osteopatía 
diabética

McCarthy AD et al. J. Diabetes 
Metab. 4:276 (2013) 



Senescencia celular



Senescencia celular

La senescencia celular es un proceso por el cual una célula deja de dividirse pero no muere.

Su característica es la detención irreversible del ciclo celular, la activación de vías antiapoptóticas y la 
expresión de un fenotipo de secretor asociado a la senescencia (SASP) que consiste en agentes capaces de 
generar daños celular

Generan en las células circundantes fenómenos inflamatorios, estrés oxidativo o muerte celular

Puede ser desencadenado por agentes estresantes que ocasionen daños del ADN, procesos fisiológicos como 
el envejecimiento o en contexto de patologías como la obesidad o la diabetes 

Las consecuencias de la diabetes como la glucotoxicidad y lipotoxicidad pueden amplificar la acumulación de 
células senescentes en múltiples tejidos, lo que genera un círculo vicioso.

Khosla S. Nat Rev Endocrinol. 2021; 17: 685–697 



Herramientas diagnósticas 



Densitometría ósea



Thrailkill KM. AJP-Endocrinol Metab 2005;289:E735



Thrailkill KM. AJP-Endocrinol Metab 2005;289:E735



Relación entre riesgo de
fractura de cadera y t-score
de DMO en cuello femoral
en mujeres y hombres con y
sin DT2

Schwartz AV. Diabetologia 2017, 
60:1170–1179

Women Men

No DM

DM insulizados

DM no insulinizados

Para cada valor de t-score, las mujeres y hombres con DT2 presentaron un 
mayor riesgo de fractura que los no DT2



Evaluación de la microarquitectura
ósea



HRpQCT en 
pacientes DT2

Burghardt AJ. J Clin Endocrinol 
Metab 2010, 95:5045–5055

El aumento del riesgo de fractura en la DT2 podría estar asociada con una resistencia ósea 
deteriorada debido a la redistribución ineficiente de la masa ósea, caracterizada por un 

aumento de la porosidad cortical, compensada por un aumento en la densidad ósea 
trabecular



TBS en mujeres
diabéticas vs no 
diabéticas: 
metanálisis

Ho-Pham LT. Osteop Int 2019 
30:2079-2085

TBS es un parámetro de textura que evalúa las variaciones de escalas de gris de los píxeles en la imagen de 
DXA de la columna y está relacionado con la microarquitectura ósea y el riesgo de fractura, proporcionando 

información independiente de la DMO



Herramienta de cálculo de riesgo de 
fractura a 10 años: FRAX





Las herramientas de evaluación de riesgos, como la herramienta FRAX, subestiman el riesgo 
de fracturas osteoporóticas importantes en la DT2

• Aplicar la entrada de la artritis reumatoidea
• Agregar el ajuste por TBS
• Reducir del dato de T-score del cuello femoral en 0,5 SD
• Aumentar la edad en 10 años

Un estudio basado en el registro de 
DMO de Manitoba propuso cuatro 
métodos  para mejorar el 
rendimiento de FRAX para DT2:

Si bien se encontró que cada uno de los ajustes propuestos mejoraba el rendimiento, ninguno 
de estos fue óptimo y el riesgo de fractura permaneció subestimado en pacientes con DT2, 
particularmente en pacientes con enfermedad de larga duración.

Leslie WD. J Bone Miner Res 2018;33:1923-30
Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233



Recambio óseo
Marcadores de recambio





Análisis de los niveles 
de C-telopéptidos en 
pacientes con DM vs 
controles no DM

Hygum K. European Journal of 
Endocrinology (2017) 176, 
R137–R157 

−0.10 ng/mL (−0.12, −0.08) 

El marcador de reabsorción ósea CTX fue menor en pacientes con 
diabetes en comparación con los controles



Análisis de los niveles 
de propéptido amino 
terminal procolágeno
(P1NP) en pacientes 
DM vs controles no DM

Hygum K. European Journal of 
Endocrinology (2017) 176, R137–
R157 

−10.80 ng/mL (−12.83, −8.77) 

El marcador de formación ósea P1NP también fue menor en 
pacientes con diabetes en comparación con los controles



Análisis agrupado de los niveles de esclerostina en 
pacientes DT1 y DT2 vs controles no DM

Hygum K. European Journal of Endocrinology 
(2017) 176, R137–R157 

14.92 pmol/L (3.12, 26.72) 

3.24 pmol/L (1.52, 4.96) DM1

DM2

La esclerostina, un inhibidor de la formación ósea, fue significativamente 
mayor en pacientes con T1D y T2D en comparación con los no diabéticos.



Manejo terapéutico



Antecedente de 
fractura previa

Densidad ósea

Factores de riesgo 
(FRAX)

Riesgo 
bajo

Riesgo 
moderado

Riesgo 
alto

Riesgo 
muy alto

Estratificación del riesgo de fracturas para 
dirigir las intervenciones terapéuticas

Shoback D. J Clin Endocrinol Metab 105: 587–594, 2020
Camacho PM. Endocr Pract. 2020;26:564-570
Kanis J. Osteoporosis International 2019; 30:3–44





Antecedente de fractura previa

Densidad ósea t score -2

Factores de riesgo (FRAX) MOF > 20% HF >3%
• FRAX se calculará sin densidad mineral ósea y con la entrada de artritis reumatoide 

como factor de riesgo sustituto de diabetes.

Factores de riesgo de fractura de diabetes tipo 2:
• duración de la diabetes > 10 años
• tratamiento con insulina y/o tiazolidindionas
• complicaciones crónicas de la diabetes
• niveles persistentes de HbA1c superiores al 8% durante al menos 1 año

Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233

Estratificación del riesgo de fracturas en
pacientes con diabetes tipo 2



Cavati G. Antioxidants 2023, 12:928



¿Son efectivos los antirresortivos 
para disminuir el riesgo de fractura 
en pacientes diabéticos?



La evidencia clínica más sólida con respecto a la 
eficacia de los antirresortivos en pacientes diabéticos 

es proporcionada por análisis post hoc de ensayos 
clínicos aleatorizados, comparando los resultados en 

pacientes diabéticos aleatorizados al tratamiento 
versus aquellos aleatorizados a placebo como un 

subgrupo de un estudio principal.

La proporción de diabéticos en estos ensayos es de 
aproximadamente 6%  de los participantes del ensayo



JBMR 2022; 11:2121-2131



Se incluyeron 15 
RCT con datos de 
96368 individuos, 
6.8% de ellos DT2 
(n=6539) 

JBMR 2022; 11:2121-2131



Analisis agrupado de de la eficacia
antifractura de todos los tratamientos
en individuos no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



Analisis de la eficacia antifractura 
de los BPs en no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



Cambios en DMO y MRO en 
no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



La eficacia antifractura de las terapias antirresortivas, consideradas 
como un grupo, fue similar en personas con y sin DT2 

Los cambios en la densidad mineral ósea de columna, cadera total y 
cuello femoral y en los marcadores de recambio óseo fueron 

similares en ambos grupos



Riesgo de fracturas en pacientes con DM versus no DM expuestos a 
bifosfonatos y raloxifeno.

Fracture type No diabetes Diabetes P

Hip 1.85 (1.68– 2.04) 1.97 (1.31–2.95) 0.77

Spine 4.17 (3.44–5.06) 4.51 (2.03–10.0) 0.85

Forearm 1.54 (1.38–1.72) 0.79 (0.35–1.77) 0.11

Femoral shaft 2.79 (1.89–4.11) 7.58 (0.74–77.4) 0.41

Subtrochanteric 2.56 (1.89–3.46) 0.65 (0.13–3.36) 0.10

Vestergaard P. Calcif Tissue Int (2011) 88:209–214

Fracture type No diabetes Diabetes P

Hip 2.19 (1.58–3.02) 2.27 (0.59–8.70) 0.96

Forearm 1.52 (1.17–1.98) 1.05 (0.22–5.10) 0.65

BPs

RLX

El estado de bajo recambio óseo de la diabetes no parece ser un obstáculo para el efecto 
de estos fármacos contra la osteoporosis. 

Los pacientes diabéticos deben recibir tratamiento para la osteoporosis de la misma 
manera que los no diabéticos

Estudio danés de cohorte nacional retrospectivo  que compara a todos los usuarios de medicamentos 
antirresortivos para osteoporosis, diabéticos y no diabéticos (n: 103562), con controles de la población general 

(n: 310683) para evaluar si había diferencias en la eficacia antifractura por el bajo recambio óseo de la DM



Langdahl BL. Bone 2018 16:58-66

Efectividad de teriparatida en la vida real en la reducción de fracturas en 
pacientes con osteoporosis y comorbilidades: análisis integrado de 4 

estudios observacionales prospectivos.



Intervención de estilo de vida:
Pérdida moderada de peso en DT2, la ingesta adecuada de calcio y 
vitamina D y una ingesta limitada de alcohol y sodio.

Ejercicio aeróbico, al menos 150 minutos por semana, asociada con 
ejercicios con sobrecarga 

Dejar de fumar 

Prevención de caídas: prevención de episodios de hipoglucemia, 
hipotensión, discapacidad visual y fomentar la evaluación 
neurológica.

Paschou SA. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102: 3621–3634



Conclusiones
La diabetes de larga data o mal controlada se asocia a un mayor riesgo de fractura, por lo tanto la mejor prevención de 
fracturas es el buen control metabólico 

Se encuentran comprometidas la osteoblastogénesis y la osteoclastogénesis y la estructura de la matriz ósea por efecto 
de la presencia de colágeno-AGE 

La DT1 se asocia a baja masa ósea, la DT2  puede asociarse a masa ósea normal o aún aumentada, ambas presentan un 
bajo recambio y los estudios que evalúan microarquitectura ósea mostraron un aumento de la porosidad cortical y un TBS 
deteriorado

Está indicado el tratamiento osteoactivo de la prevención de fracturas en todo paciente diabético con fractura previa, una 
DMO con t score <-2 o la presencia factores de riesgo de fractura

En análisis post-hoc, los tratamientos antirresortivos mostraron no ser inferiores en la prevención de fracturas y un 
metanálisis de 4 estudios de vida real con teriparatida mostró ser efectiva para la prevención de fracturas en individuos 
diabéticos.



Muchas gracias 
por su atención

claudia.sedlinsky@gmail.com



Denosumab en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis y 
diabetes: análisis de subgrupos de 
FREEDOM y extensión FREEDOM

Ferrari S Bone 134 (2020) 115268



Características basales JBMR 2022; 11:2121-2131



Mecanismos de 
acción de los 
antidiabéticos 
sobre osteoblastos 
y osteoclastos

Paschka S. Endocrine (2025) 
87:907–919



Mecanismos celulares y moleculares 
asociados al aumento de fragilidad 
ósea en la diabetes

Hofbauer L. Lancet 
Diabetes Endocrinol 2022, 
10:207-220. 



¿Cómo afectan los agentes 
antidiabéticos el riesgo de 

fractura?



Soroceneau MA. Journal of Endocrinology (2004) 183, 203–216

La rosiglitazona impacta negativamente en el hueso promoviendo la 
apoptosis de osteoblastos y osteocitos



Kahn SE. N Engl J Med 2006;355:2427-43

A Diabetes Outcome Progression Trial (ADOPT)

Home PD. Lancet 2009;373:2125-35



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Wikarek A. Medicina 2024, 60, 393



Existen pocos ensayos clínicos aleatorizados 
prospectivos que evalúen el efecto de los fármacos 
antidiabéticos sobre el hueso en comparación con 

placebo, sólo la comunicación de eventos adversos 
relacionados con el fármaco, análisis post-hoc de ECAs

o estudios poblacionales retrospectivos y sus 
metanálisis.



Autor, año (Estudio) Información de la población Seguimiento Fractura

Metformina

Home PD, 2009 (RECORD) 4447 5.5 y ↔ (vs TZDs)

Solomon DH, 2009 30,000 10 mo ↓ (F, vs TZDs) 

Melton LJ, 2008 1964 Retrospective ↓

Monami M, 2008 1945 4.1± 2.3 y ↔

Kahn SE, 2006 (ADOPT) 4360 4 y ↓ (vs TZDs)

Vestergaard P, 2005 124,655 (Cs)/373,962 Retrospective ↓

Tiazolidindionas

Choi HJ, 2016 207,558 5–8 y ↑

Schwartz AV, 2015 (ACCORD) 6865 4.8 y (mean) ↑ (F)

Zhu ZN, 2014 24,554 (22 RCTs) Meta-analysis ↑ (F) 

Colhoun HM, 2012 206,672 9 y ↑ (rosi and pio)

Home PD, 2009 (RECORD) 4447 5.5 y (mean) ↑ (vs metf and SUs)

Loke YK, 2009 13,715 (10 RCTs) Meta-analysis ↑ (F)

Kahn SE, 2006 (ADOPT) 4360 4 y ↑ (F, vs metf and SUs)

DPP4i

Josse RG, 2017 (TECOS) 14,671 43,222 person-y ↔

Choi HJ, 2016 207,558 5–8 y ↓ (vs TZDs)

Mosenzon O, 2015 (SAVOR-TIMI) 8280/8212 (saxa) 2.1 y ↔

Hirshberg B, 2014 9156 (saxa, 20 RCTs) Pool analysis ↑

Monami M, 2011 11,880/9175 (28 RCTs) Meta-analysis ↓

Paschou SA. J Clin Endocrinol Metab 102: 3621–3634, 2017

Efectos de los agentes antidiabéticos sobre el riesgo de fracturas



Autor, año (Estudio) Información de la población Tiempo de seguimiento Fracturas

Sulfonilureas

Napoli N, 2014 (MrOS) 881 T2D/5994 total (M) 9.1 6 2.7 y ↔/↑

Colhoun, 2012 206,672 9 y ↔

Dormuth CR, 2009 84,339 9 y ↓ (vs TZDs)

Home PD, 2009 (RECORD) 4447 5.5 y ↔ (vs TZDs)

Kahn SE, 2006 (ADOPT) 4360 4 y ↓ (vs TZDs)

Vestergaard P, 2005 124,655 (Cs)/373,962 (Ct) Retrospective ↓

SGLT-2i

Tang HL, 2016 30,384 (cana, dapa, empa, 38 RCTs) Meta-analysis (24–160 wk) ↔

Watts NB, 2016 (cana) 10,194 (nine studies)/4327 (CANVAS)/5867
(pooled)

Various studies included ↑ 

Bolinder J, 2014 182 (dapa) 102 wk ↔

Kohan DE, 2014 252 (dapa) 104 wk ↑

Ptaszynska A, 2014 3281 (dapa, 12 studies) Pool analysis ↔

Ljunggren O, 2012 165 (dapa) 50 wk ↔

Insulina

Napoli N, 2014 (MrOS) 881 T2D / 5994 total (M) 9.1 ± 2.7 y ↑

Colhoun HM, 2012 206,672 9 y ↔

Monami M, 2008 1945 4.1 ± 2.3 y ↑ (M)

Vestergaard P, 2005 124,655 (Cs)/373,962 (Ct) Retrospective ↔

Ivers RQ, 2001 3654 2 y ↑

Nicodemus KK, 2001 32,089 (F) 11 y ↑

Schwartz AV, 2001 657 T2D/9654 total (F) 9.4 y ↑ (foot)

Paschou SA. J Clin Endocrinol Metab 102: 3621–3634, 2017



Diagrama propuesto adaptado del Comité de Práctica
Profesional de la ADA 2021 para agentes antidiabéticos
en pacientes con diabetes tipo 2 con alto riesgo de 
fracturas

Chiodini I. Nutr Metab 
Cardiovasc Dis 2021 31: 
2210-2233



¿Los agentes antiosteoporóticos
disponibles son eficientes para la 

prevención de fracturas en
pacientes diabéticos?



Estudios Preclínicos



Gangoiti MV. Eur J Pharmacol (2008) 600: 140–147

Los bisfosfonatos mejoran el efecto 
perjudicial de los AGEs sobre la 

proliferación de osteoblastos



Los AGEs disminuyen la diferenciación de 
osteoblastos y aumentan la apoptosis. Estos
efectos fueron revertidos por co-incubación
con alendronato

Gangoiti MV. Eur J Pharmacol (2008) 600: 140–147



Los osteoclastos cultivados en una matriz 
glicosilada mostraron un número 
disminuido. El alendronato redujo aún más el 
número ya reducido de osteoclastos.

Gangoiti MV. J Diabetes Metab 2013, 4:6



Tanaka KI. Biochem. Biophys. Res Commun. 2015, 461:193-199

Efectos de PTH 1-34 sobre esclerostina, RANKL y apoptosis de 
osteocitos inducida por AGEs

Apoptosis 



Tratamiento con 
osteoanabólicos

Marino S & Bellido T. Nature 
Reviews Endocrinology | 
Volume 20 | November 
2024 | 661–672



Estudios clínicos
en pacientes diabéticos



No hay ensayos clínicos aleatorizados de 
fármacos antiosteoporóticos en

pacientes diabéticos



La evidencia clínica más sólida con respecto a la 
eficacia de estos agentes en pacientes diabéticos es 

proporcionada por estudios retrospectivos 
poblacionales o por análisis post hoc de ensayos 

clínicos aleatorizados, comparando los resultados en 
pacientes diabéticos aleatorizados al tratamiento 
versus aquellos aleatorizados a placebo como un 

subgrupo de un estudio principal.

La proporción de diabéticos en estos ensayos es de 
aproximadamente 6%  de los participantes del ensayo



Riesgo de varias fracturas en pacientes con osteoporosis DM versus no 
DM expuestos a bifosfonatos y raloxifeno.

Fracture type No diabetes Diabetes P

Hip 1.85 (1.68– 2.04) 1.97 (1.31–2.95) 0.77

Spine 4.17 (3.44–5.06) 4.51 (2.03–10.0) 0.85

Forearm 1.54 (1.38–1.72) 0.79 (0.35–1.77) 0.11

Femoral shaft 2.79 (1.89–4.11) 7.58 (0.74–77.4) 0.41

Subtrochanteric 2.56 (1.89–3.46) 0.65 (0.13–3.36) 0.10

Vestergaard P. Calcif Tissue Int (2011) 88:209–214

Fracture type No diabetes Diabetes P

Hip 2.19 (1.58–3.02) 2.27 (0.59–8.70) 0.96

Forearm 1.52 (1.17–1.98) 1.05 (0.22–5.10) 0.65

BPs

RLX

El estado de bajo recambio óseo de la diabetes no parece ser un obstáculo para el efecto 
de estos fármacos contra la osteoporosis. Los pacientes con diabetes deben recibir 

tratamiento para la osteoporosis de la misma manera que los pacientes no diabéticos

Estudio danés de cohorte nacional retrospectivo  que compara a todos los 
usuarios de medicamentos antirresortivos para osteoporosis, diabéticos y no 

diabéticos (n: 103562), con controles de la población general (n: 310683)



JBMR 2022; 11:2121-2131



Se incluyeron 15 RCT con datos
de 96368 individuos, 6.8% de 
ellos DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



Características basales JBMR 2022; 11:2121-2131



Analisis agrupado de de la eficacia
antifractura de todos los tratamientos
no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



Analisis de la eficacia antifractura de 
los BPs en no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



Cambios en DMO y MRO en
no diabéticos vs DT2

JBMR 2022; 11:2121-2131



JBMR 2022; 11:2121-2131

La eficacia antifractura de las terapias antirresortivas, consideradas como un grupo, fue similar en 
personas con y sin DT2 para los cuatro tipos de fracturas estudiadas (fracturas vertebrales, de cadera, 

no vertebrales y “todas”)
Las terapias antirresortivas resultaron en mejoras similares en la densidad mineral ósea de cadera total 

y cuello femoral y reducciones similares tanto en los marcadores de formación (P1NP) como de 
resorción (CTX y NTX) para pacientes con y sin DT2



Uso de 
antirresortivos: 
¿Mayor riesgo de 
complicaciones?



Efectos adversos

Son en general muy bien tolerados

Más frecuentes: GI, esofagitis, síndrome pseudo gripal

Fracturas femorales atípicas

Osteonecrosis de mandíbula asociada a medicación (ONMM)



Fracturas femorales atípicas



Definición de caso de fractura femoral atípica (FFA) - ASBMR 2014

Para ser considerada FFA debe estar ubicada a lo largo de la diáfisis femoral, distal al trocánter menor y 
proximal al ensanchamiento supracondíleo

•La fractura está asociada con un trauma mínimo o nulo
•La línea de fractura se origina en la cortical lateral y es sustancialmente transversal en su orientación
•Las fracturas completas se extienden a través de ambas corticales y pueden asociarse a una espícula medial. 
•La fractura no es conminuta o es mínimamente conminuta.
•Hay un engrosamiento perióstico o endóstico localizado de la corteza lateral en el lugar de la fractura

Deben estar presentes al menos cuatro de las cinco características principales

•Aumento generalizado del espesor cortical de las diáfisis femorales.
•Síntomas prodrómicos unilaterales o bilaterales, como dolor sordo o sordo en la ingle o el muslo.
•Fracturas bilaterales incompletas o completas de la diáfisis femoral.
•Consolidación tardía de la fractura.

Características menores



Los mecanismos subyacentes 
responsables de esta asociación 
siguen sin estar claros, aunque 

se han propuesto hipótesis, entre 
ellas la supresión de la 
remodelación ósea y la 

acumulación de microdaños.

Dado que estas características 
también se observan en la 

diabetes tipo 1 y tipo 2, existe 
preocupación por el riesgo de 

estas fracturas en estas 
poblaciones.



Número fracturas
prevenidas por

caso de fractura
atípica asociada al 

uso de BPs

Black D. Endoc
Reviews 2019; 40:333-

368



Fracturas atípicas asociadas al uso de bifosfonatos

Black D. Endoc Reviews 2019; 40:333-368
Black D. Bone 2022; 156:116297

Incidence Rates/100,000/Year

Fracturas atípicas asociadas al uso de bifosfonatos



Incidencia de FFA 
Changi General Hospital 
Singapur

• Gani LU Bone. 2022;162:116455





• Gani LU. JBMR+ 2021 5:e10515



• Gani LU Bone. 2022;162:116455

Características de los 
pacientes con FFA según el 
uso o no de bifosfonatos



Por lo tanto, no hay evidencia sólida de que el uso de 
bifosfonatos en la diabetes esté asociado a mayor riesgo de 

FFA



ONMM: Definición de caso:

Hueso expuesto o hueso que puede explorarse a través de una fístula intraoral o 
extraoral en la región maxilofacial, que ha persistido durante más de 8 semanas

Tratamiento actual o previo con agentes antirresortivos o antiangiogénicos

Sin antecedentes de radioterapia en los maxilares ni enfermedad metastásica 
obvia en los maxilares.

La ONMM es una condición poco frecuente. Se puede 
considerar que los pacientes tienen ONMM si están presentes 
todas las siguientes características:

Ruggiero SL. J Oral Maxillofac Surg 80:920-943, 2022



Esquema terapéutico con 
antirresortivos según indicación

Guelman R.  Actual. Osteol
2020; 16(3): 232-252



Otros fármacos asociados a 
ONMM

Anastasilakis AC. J Clin 
Endoc Metab 2022, 107, 
1441–1460



Incidencia de ONMM

En pacientes tratados con 
antirresortivos por 

osteoporosis

• Bifosfonatos orales: 0.02%-
0.05%

• Zoledrónico EV: <0.02%
• Denosumab: 0.03%-0.05%

En pacientes oncológicos 
tratados con antirresortivos

• Zoledrónico EV:       
Adyuvante: 0% -1.8%. 
Prevención de MTS: 1%-8%

• Denosumab:           
Adyuvante: 0%.      
Prevención MTS: 0.7%-6.9% 

Ruggiero SL. J Oral Maxillofac Surg 80:920-943, 2022
Anastasilakis AC. J Clin Endoc Metab 2022, 107, 1441–1460



Factores de riesgo de ONMM

ONMM

Factores locales: 
Extracciones dentales, infecciones dentales, enfermedad periodontal, 

prótesis inadecuadas, mala higiene dental, otros procedimientos quirúrgicos 

Fármacos: 
Altas dosis de antirresortivos, alta frecuencia de 

dosificación de antirresortivos, uso de antirresortivos 
por largos períodos, uso de GCC, drogas 

antiangiogénicas, quimioterápicos

Factores sistémicos: 
Diabetes, artritis reumatoidea, cigarrillo, alcohol, obesidad, 

anemia, HIV, Sjögren

Factores genéticos: 
Variantes de genes como CYP2C8, VEGF, PPARg, 
aromatasa, farnesil PP sintasa, IGFBP7, sirtuina 1 

entre otros

Anastasilakis AC. J Clin Endoc Metab 2022, 107, 1441–1460



Fisiopatología de la ONMM

ONMM

Alteración del 
recambio óseo

Aumento de la apoptosis de 
osteoblastos y osteocitos

Respuesta inmune alterada y 
ambiente inflamatorio

Compromiso de la angiogénesis, 
vascularización y daño endotelial

Estrés oxidativo

Predisposición 
genética 

Peer A. J Dental Res 2015 94:252–260



Rol de la diabetes en la patogénesis de la ONMM

Peer A. J Dental Res 2015 94:252–260



Diabetes y su
asociación

con la 
aparición de 

ONMM

Rahimi-Nedjat NK. Dent J 2016, 4, 17



Diabetes 
mellitus y su

asociación
con ONMM

Rahimi-Nedjat NK. Dent J 2016, 4, 
17

Wilkinson . J Natl Cancer Inst 2008; 100:155-156



A partir de estos resultados no es claro que un diagnóstico 
de diabetes mellitus se asocie con la aparición de una 

ONMM debido a la medicación antirresortiva. 

Por el contrario, la hiperglucemia, como un posible 
indicador de diabetes mal controlada, tiene un impacto 

significativo en la evolución de la ONMM.



Tolosa MJ. Diab Res Clin Pract 2017 ;101:177



Accelerated osteocyte senescence and skeletal fragility in 
mice with type 2 diabetes

Eckhardt A. JCI Insight. 2020;5(9):e135236.



Eckhardt A. JCI Insight. 2020;5(9):e135236.



Tanaka KI. Biochem. Biophys. 
Res Commun. 2015

Apoptosis Esclerostina RANKL

Efecto de 
los AGEs

sobre 
osteocitos 



Valcourt U. J. Biol. Chem. 2007

Gangoiti MV Rev. Arg. Endocr. Metab 2012

Efecto de 
AGEs sobre la 

actividad 
osteoclástica

BSA

AGEs 

Resultados 

95 

difuso (figura III 6 A y B). Ambos 

tipos celulares expuestos a AGEs-

BSA, mostraron un incremento de 

fluorescencia asociada a RAGE en la 

superficie celular, cuando se los 

comparó con osteoblastos incubados 

con BSA o AGEs-BSA + Metformina. 

 

(A) 

 
 

(B) 

 
           BSA             AGEs                      AGEs+METF 

 

Figura I I I  6 Efecto de la Metformina y los AGEs sobre la expresión de RAGE evaluada por 

inmunofluorescencia indirecta. Las células MC3T3E1 (A) y UMR 106 (B) se cultivaron sobre 

cubreobjetos en platos multipocillos en DMEM libre de suero con el agregado de 200 mg/ml de BSA o 

AGEs-BSA con o sin Metformina 500 mM por 48 horas. Luego las células se fijaron e incubaron con el 

primer anticuerpo anti-RAGE seguido del segundo anticuerpo conjugado con FITC. Posteriormente 

las células se examinaron con un microscopio de fluorescencia (Objetivo 100X) 

 

 

Estas observaciones aportan 

más evidencia aún a la idea de que la 

Metformina previene la regulación 

positiva de RAGE inducida por el 

tratamiento con AGEs. 

III 1.6 Efecto de AGEs y 

Metformina sobre la expresión del 

receptor Galectina -3 

Se estudió la expresión del 

receptor Galectina- 3 (Gal-3) por 
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receptor Galectina- 3 (Gal-3) por 

Expresión de RANKL



Expresión
de RAGE

Tolosa MJ. Diab Res Clin Pract
2017 ;101:177





¿Cómo afecta la 
diabetes el riesgo

de fractura?



Riesgo de Fractura y diabetes

Densidad ósea

Calidad ósea

Riesgo de caída

Fuerza del impacto

Fortaleza ósea

Trauma

FRACTURA

Afecta la cantidad de tejido 
óseo: modifica proliferación, 
diferenciación y muerte de 
células  óseas

Afecta la calidad del tejido 
óseo: colágeno-AGE y tasa 
anormal de recambio

Trastornos visuales
Hipoglucemias
Vasculopatía
Neuropatía
Sarcopenia



Panorama clínico de la osteopatía 
diabética: la interacción entre la 
salud metabólica y esquelética



¿Qué pasa con el
riesgo de fractura en

los pacientes
diabéticos?



DT1 y riesgo de fracturas

Thong EP. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 89(3):314-323



DT1 y riesgo de fractura de cadera

Thong EP. Clin Endocrinol (Oxf). 2018 89(3):314-323



¿Qué pasa con el riesgo
de fractura en los
pacientes diabéticos tipo
2?



DMO en sujetos no diabéticos y en pacientes 
con DT2

Yamamoto M.  J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



Sin embargo

RR de fracturas vertebrales

Yamamoto M.  J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



RR de fractura vertebral por cada 1DS de aumento 
de la DMO en  individuos no diabéticos y pacientes 
DT2 

Yamamoto M.  J Bone Miner Res 2009, 24:702-709

En pacientes diabéticos el riesgo de fractura observado es mayor que 
el esperado por su DMO



Relación entre riesgo de fractura de cadera y t-score de DMO en cuello 
femoral en mujeres y hombres con y sin DT2

Schwartz AV. Diabetologia 2017, 60:1170–1179

Women Men

No DM
DM insulizados
DM no insulinizados

Para cada valor de t-score, las mujeres y hombres con DT2 presentaron un 
mayor riesgo de fractura que las no DT2



Por lo tanto, el riesgo de fractura observado es 
mayor que el estimado por la DMO de estos 

pacientes, sugiriendo que mecanismos 
fisiopatológicos que no pueden ser evaluados 
por la DMO serían responsables de la fragilidad 

ósea de los pacientes diabéticos



Índice de resistencia del material óseo 
(BMSI) en DT2 y duración de la DT2

Furst JR. J Clin Endocrinol Metab. 2016 ;101:2502-10



Comparación de los valores de PTH intacta y marcadores 
metabólicos óseos entre sujetos no diabéticos y pacientes con 
DT2

Yamamoto M. Endocr J. 2015 30;62(4):299-308

La osteopatía diabética es una enfermedad ósea
de bajo recambio



Sheu A. Diabetologia (2024) 67:1493–1506



Diabetes y hueso

El aumento del riesgo de fractura es 
una complicación reconocida de la 
diabetes, en la DT1 con un RR 4.93 
(3.06-7.75) de fractura de cadera y 

1.92(0.92-3.99) de fractura no 
vertebral y en la DT2, RR 1.33 (1.19-

1.149) en el riesgo de fractura de 
cadera y 1.19 (1.11-1.28) de fractura 

no vertebral en comparación con 
aquellos sin diabetes. 

(Vilaca T. Bone. 2020;137:115457)

El mayor riesgo de fractura en la 
diabetes tipo 2 se asocia con una 

densidad mineral ósea (DMO) 
normal o ligeramente aumentada. 

(Vestergaard P. Osteoporos Int. 
2007;18(4):427-444)

Tanto los marcadores de formación 
como de reabsorción ósea son 
más bajos que en individuos no 

diabéticos y los niveles circulantes 
de esclerostina se encuentran 
elevados (Hygum K. Eur J Endocrinol. 

2017;176(3):R137-R157)



Los datos de los marcadores bioquímicos nos muestran que ésta
es una patología de bajo recambio

El riesgo de fractura observado es mayor que el estimado por la 
DMO de estos pacientes, sugiriendo que mecanismos

fisiopatológicos que no pueden ser evaluados por la DMO serían
responsables de la fragilidad ósea de los pacientes diabéticos



Estratificación del riesgo de fracturas en pacientes con 
diabetes tipo 2

Antecedente de fractura previa

Densidad ósea > -2

Factores de riesgo (FRAX)
• FRAX se calculará sin densidad mineral ósea y con artritis reumatoide como factor 

de riesgo sustituto de diabetes.

Factores de riesgo de fractura de diabetes tipo 2:
• duración de la diabetes > 10 años
• tratamiento con insulina y/o tiazolidinediona
• complicaciones crónicas de la diabetes
• niveles persistentes de HbA1c superiores al 8% durante al menos 1 año

Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233



Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233

Algoritmo diagnóstico y recomendación terapéutica

1



Alendronato Ibandronato Risedronato Zoledrónico Denosumab

Dosis y vía de 
administración

70 mg/ semana 
Oral

150 mg/ mes 
Oral
3 mg/trimestral 
IV

150 mg/mes 
Oral 5 mg/año IV 60 mg c 6 m

DMO CL y 
Cadera ↑ ↑ ↑ ↑

↑

Marcadores de 
recambio ↓ ↓ ↓ ↓

↓

Fractura 
vertebral 47% 50% 41% 70% 68%

Fractura no 
vertebral 48% 69% 27% 25% 20%

Fractura de 
cadera 50% ND 40-60% 41% 40%

Adaptado de Schurman L. Medicina (Buenos Aires) 2017; 77:46-60



Dado el bajo recambio óseo 
observado en los pacientes 

diabéticos, surge la 
preocupación de que las terapias 
antirresortivas, que suprimen el 
recambio óseo, puedan no ser 
tan efectivas para prevenir la 
pérdida ósea y las fracturas



Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-2233

Algoritmo diagnóstico y recomendación terapéutica

1



Contribución 
muscular al 
deterioro 
esquelético 
en la diabetes

• En DT1, la miopatía diabética se caracteriza por la 
reducción del número de fibras, de la fuerza muscular 
y una alterada diferenciación de las células 
progenitoras hacia el linaje miogénico. 

• Se ha estimado que el riesgo de desarrollar 
sarcopenia es tres veces mayor en los sujetos con 
DT2 en comparación con los sujetos no diabéticos 
después de ajustar por diferentes factores de riesgo. 

• Una reducción de la secreción de insulina endógena, 
la resistencia su acción y un estado de inflamación 
crónica pueden conducir a sarcopenia 

• El deterioro muscular y la menor fuerza muscular 
inducida por la diabetes pueden aumentar el riesgo 
de caídas

Palermo A. Calcif Tissue Int. 2017 
100(2):122-132



Vascularización 
ósea
Lecka-Czernick B. 
Diabetologia 2017, 
60:1163–1169

• La reducción del flujo sanguíneo y el deterioro
de la formación de nuevos vasos pueden
provocar una disminución de la formación de
osteoblastos, una disminución de la actividad
de remodelación ósea y, en consecuencia, una
disminución de la calidad ósea y un retraso en
la consolidación de fracturas.

• Se ha demostrado que la presencia de
enfermedad microvascular correlaciona con un
aumento de fracturas en la DT1 y déficits en el
hueso cortical en personas con DT2, en
comparación con personas sin enfermedad
microvascular.



Riesgo de Fractura

Densidad ósea

Calidad ósea

Riesgo de caída

Fuerza del impacto

Fortaleza ósea

Trauma

FRACTURA



Diabetes y riesgo de fractura

Disminución de la fortaleza ósea
• Alterando la cantidad de tejido óseo: modificando la proliferación, diferenciación y 

muerte de células  óseas. 
• Alterando la calidad del tejido óseo: AGE-colágeno óseo o una tasa anormal de recambio 

altere la estructura del tejido, disminuyendo su elasticidad y flexibilidad del tejido 
volviéndolo más frágil.

Aumento del riesgo de caídas
• Por trastornos visuales asociados a retinopatía y cataratas 
• Por episodios de hipoglucemia
• Por neuropatía – vasculopatía
• Sarcopenia



DMO en sujetos no diabéticos y en pacientes con DT2

Yamamoto M.  J Bone Miner Res 2009, 24:702-709



Sin embargo Yamamoto M.  J Bone Miner 
Res 2009, 24:702-709



RR de fractura vertebral por cada 1DS
de aumento de la DMO en individuos
no diabéticos y pacientes DT2

Yamamoto M.  J Bone Miner Res 
2009, 24:702-709

En pacientes diabéticos el riesgo de fractura observado es mayor que 
el esperado por su DMO



Khosla S. Nat Rev Endocrinol. 2021; 17: 685–697 



Dado el bajo recambio óseo 
observado en los pacientes 

diabéticos, surge la preocupación 
de que las terapias 

antirresortivas, que suprimen el 
recambio óseo, puedan no ser tan 
efectivas para prevenir la pérdida 

ósea y las fracturas



En resumen • Chiodini I. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2021 31: 2210-
2233



Agenda

• Epidemiología de las fracturas en 
pacientes diabéticos

• Características clínicas de la 
diabetes asociadas a fragilidad 
esquelética

• Fisiopatología de la fragilidad ósea 
en individuos diabéticos

• Herramientas diagnósticas 
• Manejo terapéutico sugerido



Por lo tanto, el riesgo de fractura observado es mayor que 
el estimado por la DMO de estos pacientes, sugiriendo que 

mecanismos fisiopatológicos que no pueden ser 
evaluados por la DMO serían responsables de la fragilidad 

ósea de los pacientes diabéticos
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