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Resumen

Introduccién: La hiperglucemia en las pacientes con DMT2 desempefa un factor
clave en el deterioro de la calidad ésea. El objetivo de este estudio fue determinar
si las tasas de fracturas y alteraciones en la densidad mineral 6sea (DMO) en
mujeres postmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) son mayores
comparadas con mujeres sin DMT2 pareadas por edad e IMC. Material y métodos:
Estudio de casos y controles analitico retrospectivo donde se incluyeron 404
mujeres postmenopdusicas mexicanas que asistieron de 2016 a 2022 al Instituto
Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” en la Ciudad de México.
Grupo 1; incluy6 202 Mujeres postmenopausicas con DMT2, grupo 2; 202 mujeres
postmenopausicas sin diabetes, pareadas 1:1 por edad e indice de masa corporal
(IMC) con mujeres del grupo 1. La razon de momios (OR) con un intervalo de
confianza del 95 % (IC del 95 %) se calculd mediante regresion logistica.
Resultados: La edad promedio de las mujeres postmenopdausicas con DMT2 y los
controles fue de 59.7 £ 5.5 vs 59.7 £ 5.5 afios y un IMC de 29.6 + 4.5vs 294+ 4.5
Kg/m2, respectivamente. Las mujeres postmenopausicas con DMT2 tienen un
riesgo mayor de presentar cualquier tipo de fractura (OR 4.67; IC 95% 2.73 — 7.98,
p= 0.0001) y mayor riesgo de osteoporosis en antebrazo (OR 2.05, IC 95% 1.10-
3.83; p=0.0232) en comparacién con el grupo control. La presencia de niveles de
HbA1C = 7.0% en mujeres postmenopausicas con DMT2 presentan 2.54 veces
mayor riesgo de presentar fracturas (OR 3.54; IC 95% 1.93-6.49; p < 0.0001).
Conclusion: Las mujeres postmenopausicas con DMT2 presentan con mayor
frecuencia fracturas por fragilidad comparado con las mujeres postmenopausicas
sin DMT2. Ademas, el descontrol metabdlico se asocia a un mayor riesgo de

presentar fracturas por fragilidad en mujeres con DMT2.

Palabras claves: Densidad mineral 6sea, postmenopausia, fractura, diabetes

mellitus tipo 2



Abstract

Risk of fracture in Mexican Postmenopausal Women with Type 2 Diabetes
Mellitus

Introduction: Hyperglycemia in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) plays
a key factor in the deterioration of bone quality. The aim of this study was to
determine whether the rates of fractures and bone mineral density (BMD)
abnormalities in postmenopausal women with T2DM are higher compared to age-
and BMI-matched women without T2DM. Material and methods: Retrospective
analytical case-control study that included 404 Mexican postmenopausal women
who attended the "Isidro Espinosa de los Reyes" National Institute of Perinatology
in Mexico City from 2016 to 2022. Group 1; included 202 postmenopausal women
with T2DM, group 2; 202 postmenopausal women without diabetes, matched 1:1 for
age and body mass index (BMI) with group 1 women. The odds ratio (OR) with a
95% confidence interval (95% Cl) was calculated using Logistic regression. Results:
The mean age of postmenopausal women with T2DM and controls was 59.7 £ 5.5
vs 59.7 £ 5.5 years and a BMI of 29.6 + 4.5 vs 29.4 £ 4.5 kg/m2, respectively.
Postmenopausal women with T2DM have a higher risk of presenting any type of
fracture (OR 4.67; 95% CI 2.73-7.98, p= 0.0001) and a higher risk of forearm
osteoporosis (OR 2.05, 95% CI 1.10-3.83; p= 0.0232) compared to the control group.
The presence of HbA1C levels = 7.0% in postmenopausal women with T2DM
present a 2.54 times greater risk of presenting fractures (OR 3.54; 95% CI| 1.93-6.49;
p < 0.0001). Conclusion: Postmenopausal women with T2DM present more
frequently with fragility fractures compared to postmenopausal women without
T2DM. In addition, metabolic uncontrol is associated with a higher risk of presenting

fragility fractures in women with T2DM.

Keywords: Bone mineral density, postmenopause, fracture, type 2 diabetes mellitus



Antecedentes

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en la epidemia del siglo XXl 'y en un
reto de salud global, en México es uno de los principales problemas de salud (1) (2).
De acuerdo con el Informe global de la Organizacion Mundial de la Salud indican
que, a nivel mundial, desde 1980 al afio 2014 se ha duplicado el numero de
personas que viven con diabetes de 4.7% al 8.5%, con una cifra de 422 millones de

personas que viven con diabetes (2).

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad endocrino-metabdlica, y es
consecuencia de la deficiencia en el efecto de la insulina, causada por una
alteraciéon en la funcion endocrina del pancreas o por la alteraciéon en los tejidos
efectores, que pierden su sensibilidad a la insulina. Los islotes pancreaticos estan
constituidos por cuatro tipos celulares: células 8, a, 8 y PP o F, las cuales sintetizan
y liberan hormonas como insulina, glucagdén, somatostatina y el polipéptido
pancreatico, respectivamente. Durante la diabetes mellitus, la glucemia se eleva a
valores anormales hasta alcanzar concentraciones nocivas para los sistemas
fisiolégicos, provocando dafo en el tejido nervioso (neuropatias), alteraciones en la
retina (retinopatia), el rindn (nefropatia) y en practicamente el organismo completo,
con un prondstico letal si no se controla (3). Es ademas, una condicion altamente
prevalente en la poblacién que envejece. Mas de una cuarta parte de las personas
mayores de 65 anos tienen diabetes y la mitad de los adultos mayores tienen
prediabetes, y se espera que la cantidad de adultos mayores que viven con estas

afecciones aumente rapidamente en las proximas décadas (4).

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en México ha mostrado un comportamiento
epidémico desde la segunda mitad del siglo pasado. En este sentido, a partir de
2003 se han registrado alrededor de 400,000 casos nuevos de diabetes, y de
acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, para el afio 2013 existian 8.7

millones de mexicanos diabéticos (5).



En México, la diabetes es una enfermedad de muy alta prevalencia y es el mayor
reto que enfrenta el Sistema Nacional de Salud. Ademas de ser la primera causa de
muerte en el pais, es la principal causa de demanda de atencion médica en consulta
externa (6), y ocupa el tercer lugar entre las enfermedades crénico-degenerativas
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en el informe 2018 (3). Se reporto
que la prevalencia de diabetes en el pais pasé de 9.4% en 2016 a 10.3% en 2018.
La prevalencia de diabetes aumenta con la edad siendo el 14.4% de los adultos
mayores de 20 afos tienen la enfermedad, siendo el porcentaje mayor 30% después
de los 50 afios. (2)(3). Asimismo, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
menciona que las mujeres tienen mayor incidencia de diabetes (11.4%) que los
hombres (9.1%) (7).

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por reduccién de
la resistencia 6sea que aumenta el riesgo de fractura. La Organizacién Mundial de
la Salud la define como la densidad mineral 6sea (DMQO) menor a 2.5 desviaciones
estandar por debajo del promedio de adultos del mismo género. Y osteopenia la
DMO inferior a una desviacion estandar (8). En la regidon de América Latina, la
osteoporosis y las fracturas osteoporoticas continuan siendo una preocupacion
importante en el cuidado de la salud (9) La deficiencia de estrégenos en la
menopausia tiene un papel importante en la pérdida de hueso y se considera
un factor de riesgo para osteoporosis y posibles fracturas. En esta etapa, las
mujeres pierden aproximadamente un 2% de hueso cortical y un 5% de hueso

trabecular por afio durante los primeros 5 a 8 afios después de la menopausia (10).

El estudio LAVOS demostré que las mujeres mexicanas mayores de 50 afios de
edad tienen prevalencia de osteoporosis en columna lumbary cadera de 17 y 16%,
respectivamente (11). Se ha estimado que el riesgo de fractura de cadera a lo largo
de la vida es de 8.5% en mujeres (12). Ademas, en México se reporté un aumento
de 1% anual en la tasa de fracturas de cadera ajustada por edad en pacientes de

uno y otro género entre el aino 2000 y 2006 (11).



La osteoporosis y la DMT2 son trastornos cronicos asociados con morbilidad severa
y aumento de la mortalidad. Su prevalencia, debido al envejecimiento de la
poblacion en general, esta aumentando rapidamente y pronto se convertira en una
epidemia mundial que impondra una carga abrumadora sobre los sistemas de

atencion de la salud (13).

La DMT2 se caracteriza por la resistencia a la insulina. Existe evidencia solida de
que las alteraciones del metabolismo de la insulina influyen en el recambio 6seo y
conducen a una disminucion de la densidad y la fuerza 6sea. Un estudio informd
que la hiperglucemia llevaba a la glicosilacién no enzimatica de varias proteinas en
los productos finales de glicosilacién avanzada (AGE), lo que podria desempenar
un factor clave en el deterioro de la calidad 6sea, especialmente en la DM2. Los
AGE inhibieron la diferenciacion osteoblastica e intervinieron en el desarrollo y la
progresion de la osteoporosis. Los niveles mas altos de pentosidina AGE en
pacientes con DMT2, lo que hace razonable suponer que los AGE desempenan un

papel crucial en los trastornos éseos asociados con la DMT2 (14).

La DMy la hiperglucemia estan ademas asociadas con hiperlipidemia, disminucion
de la sefnalizacion de insulina, disminucién del factor de crecimiento similar a la
insulina 1 (IGF-1), produccion de especies reactivas de oxigeno e inflamacion, todo
lo cual podria contribuir potencialmente a la supresion de la actividad de los
osteoblastos. Tanto la obesidad como la diabetes en si pueden aumentar la
inflamacién de la médula ésea, lo que da como resultado el deterioro de la actividad
de los osteoblastos. La inflamacion favorece un aumento en el numero y la actividad
de los osteoclastos, lo que lleva a una mayor pérdida 6ésea. En DMT2, se han

demostrado niveles aumentados de citocinas inflamatorias (15).

Otro papel principal en la asociacion de osteoporosis u osteopenia y la DM, puede
ser desempefiado por la microangiopatia y la macroangiopatia diabética, la cual se
ha demostrado induce la osteopenia y otros estudios han establecido que la

retinopatias tienen una ligera asociacion con osteopenia y osteoporosis (16).



La importancia clinica de las fracturas por fragilidad en pacientes con DMT2 ha
aumentado considerablemente en todo el mundo, ya que el aumento de la
esperanza de vida en personas con DMT2 ha llevado a un rapido crecimiento en el
numero de pacientes con DMT2 que envejecen (13)(17). Datos epidemiolégicos
demuestran que la DMT2 esta asociada con un incremento del riesgo de fracturas,
sugiriendo que la fragilidad esquelética debe considerarse como una complicacién
cronica de la DMT2 y de igual manera, considerar a la DMT2 como una causa de

osteoporosis endocrina (18).

En una revision sistematica y un metanalisis realizados por Hygum et al.
encontraron que tanto la formacién ésea como los marcadores de resorcion 6sea
estan disminuidos en pacientes con DMT2, lo que sugiere que un recambio éseo
bajo podria contribuir a una mayor fragilidad ésea en pacientes con DMT2. De
hecho, se ha acumulado evidencia creciente para postular que el riesgo de fractura

en la DMT2 es una complicacién del control inadecuado de la glucosa (14).

En muchos estudios también se ha observado una correlacion positiva entre niveles
mas altos de hemoglobina A1C (HbA1C), lo que sugiere que un control glucémico

deficiente puede ser un factor que contribuya a un aumento de la DMO (19).

Material y Métodos

Se realizd un estudio analitico retrospectivo de casos y controles. El estudio fue
desarrollado en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

en la Ciudad de México.

Se incluyeron a todas las pacientes con diagnéstico de postmenopausia y DMT2
registradas en el expediente electronico desde enero del 2016 a noviembre del
2022. Los controles se seleccionaron aleatoriamente desde un listado obtenido de
los expedientes electronicos en el mismo periodo; todas las pacientes incluidas en
el estudio cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: pacientes con

diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 segun definiciones de la ADA, pacientes sin



diagnodstico de diabetes segun las definiciones de la ADA, pacientes con diagndstico
de postmenopausia segun la escala de STRAW, pacientes con DMO al ingreso al

Instituto.

Se comparararon las tasas de fractura y las alteraciones en la DMO entre mujeres
postmenopausicas con DMT2 y las mujeres postmenopausicas sin DMT2 pareadas

por edad e IMC al ingreso al Instituto.

Anadlisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva: proporciones, medidas de tendencia central
(medias), medidas de dispersion (DE). Ademas, determinacion de Prueba T de
Student para 2 grupos independientes (grupo de casos y grupo de controles).
Finalmente, se uso estadistica inferencial para determinacion de la asociacion entre
la variable independiente y la variable dependiente con el uso de la razon de momios

OR (Odds ratio) con intervalo de confianza al 95%.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la Ley General de Salud, articulo 17, en materia de investigacion
clinica en seres humanos, se cataloga como una investigacion sin riesgo, debido a
que se trata de un estudio retrospectivo de casos y controles, y la informacion se

obtuvo de expedientes clinicos, no se realizé intervencion alguna con las pacientes.

Resultados

En el periodo comprendido entre 01 de enero 2016 y 30 de noviembre de 2022 se
estudiaron 404 pacientes y se dividieron en grupo 1 (n=202); mujeres
postmanopausicas con DMT2 y grupo 2 (n=202); mujeres postmenopausicas sin
DMT2 (Figura 1). Se hizo un estudio de casos y controles retrospectivo con una

proporcion 1:1.



Figura 1. Diagrama de flujo de las participantes incluidas en el estudio

Mujeres
postmenopausicas

(n=404)

Grupo 1 (n=202) Grupo 2 (n=202)

Con DMT2 Sin DMT2

En el grupo 1y grupo 2 se encontré una edad promedio de 59.75 + 5.52 vs 59.72 +
5.549 anos, edad de menopausia de 48.68 + 4.68 vs 47.67 £ 5.32 afos, duracion
de la menopausia de 11.06 £ 6.49 vs 12.04 £ 7.19 afos, un IMC de 29.63 + 4.56 vs
29.46 + 4.59 Kg/m2, respectivamente.

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas basales de las participantes. El Unico
parametro que mostro diferencia significativa entre las caracteristicas basales fue la

edad de la menopausia (p=0.043).

En la tabla 2 se presentan los casos de osteopenia entre las mujeres
postmenopausicas con DMT2 y el grupo control. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La tabla 3 muestra los casos de osteoporosis entre las mujeres postmenopausicas
con DMT2 y el grupo control. La DMT2 se asocio con un riesgo 1.05 veces mayor
de osteoporosis en antebrazo (OR 2.05, IC 95% 1.10-3.83; p=0.0232) en

comparacién con el grupo control.

En la tabla 4, se observa una correlacion entre factores de riesgo para alteraciones
en la DMO vy la presencia de fractura. Se encontr6 que las mujeres
postmenopausicas con DMT2, HbA1C = 7.0%, obesidad y que consumen alcohol,
café y tabaco de manera habitual, tienen mayor riesgo de presentar fracturas en

comparaciéon con las mujeres postmenopausicas del grupo control.



Discusion

Las mujeres tienen un riesgo de sufrir fracturas por osteoporosis aproximado de
40% en toda su vida. Esto se debe a la menor masa ésea al terminar la etapa de
crecimiento y madurez esquelética alrededor de los 25 afios, a la pérdida acelerada
de tejido 6seo durante la menopausia, a la mayor longevidad y por ultimo, a la mayor

propension a sufrir caidas en la etapa senil (8).

El propdsito de este estudio fue comparar las alteraciones en la densidad mineral
0sea en mujeres mexicanas postmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2 en
relacion a mujeres postmenopausicas sin diabetes, determinar la prevalencia de

fractura e identificar factores de riesgo en ambos grupos.

Una caracteristica comun de las formas endocrinas de osteoporosis y osteopenia
es el rol menos importante de la DMO como predictor de fracturas por fragilidad.
Como consecuencia, en la DMT2, el riesgo de fractura es independiente de la DMO
(18). Sin embargo, han habido informes contradictorios sobre la DMO entre
pacientes con DMT2; en algunos estudios, la densidad mineral 6sea se redujo y en
otros aumentd o no se modificd (20). En nuestro estudio observamos que la
proporcion de osteopenia en columna, cadera, cuello femoral y antebrazo,
valoradas a través de T-score, de las mujeres postmenopausicas con DMT2 no se
vio afectada con respecto a las pacientes postmenopausicas sin DMT2. En las
mujeres con del grupo 1 se observé mayor predisposicion a presentar osteoporosis
en antebrazo que las mujeres del grupo control, sin embargo no hubo diferencia
estadisticamente significativa con respecto a columna, cadera y cuello femoral. (Ver
tabla 2). Por lo que los algoritmos de evaluacion del riesgo de fractura, los cuales
estan basados primordialmente en los valores de DMO, no son lo suficientemente

precisos para identificar pacientes con DMT2 en riesgo de fracturas (18).

En un metanalisis, las personas con diabetes tenian un riesgo 32 % mayor de
cualquier fractura (RR 1.32, IC del 95 % 1.17-1.48) en comparacién con las

personas sin diabetes (21), en nuestro estudio encontramos que las mujeres



postmenopausicas con DMT2 tienen un riesgo mayor de presentar cualquier tipo de
fractura (OR 4.67; IC 95% 2.73 — 7.98, p= 0.0001) en comparacién con las mujeres

postmenopausicas sin DMT2.

La asociacion entre el control glucémico y el riesgo de fracturas se describe mejor
como una relacion en forma de J, ya que los estudios observacionales han
encontrado que tanto el control glucémico deficiente como el control glucémico muy
estricto estan asociados con un mayor riesgo de fracturas (17). En un estudio
publicado en 2020 en China, confirmd la relacion entre el control glucémico
deficiente y el aumento del riesgo de fractura. Aqui, los participantes de 260 afios
con DMT2 fueron identificados a partir de registros de salud electrénicos en Hong
Kong entre 2008 y 2012 y observados por fracturas de cadera incidentes. Se
incluyeron un total de 83.282 participantes, con una edad media de 71,3 £ 7,5 afos,
duracion de la diabetes mellitus de 11,7 + 7,7 afos, HbA1c inicial de 7,33 £ 1,23 %
y una mediana de seguimiento de 6,8 afios. Una HbA1c media de 28,0 % se asocio
con un aumento del 25 % en las fracturas de cadera incidentes en comparacion con
una HbA1c media de <7,0 %. Ademas, todos los indices de variabilidad de HbA1c
fueron predictores independientes de fracturas de cadera incidentes, con un indice
de riesgo ajustado de hasta 1.29 (todos P < 0.001) y persistieron como predictores
independientes en los grupos de diferentes intensidades de control glucémico. Por
lo tanto, el control glucémico deficiente como la variabilidad de la HbA1c en todo el
espectro del control glucémico son predictores positivos independientes de fracturas
de cadera en pacientes con DMT2 (22). Nosotros encontramos que la presencia de
niveles de HbA1C = 7.0% en mujeres postmenopausicas con DMT2 presentan 2.54
veces mayor riesgo de presentar fracturas (OR 3.54; IC 95% 1.93-6.49; p < 0.0001)

que las mujeres postmenopausicas sin DMT2.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Se desconocen datos como el
tiempo de evolucién de la DMT2 en nuestras pacientes lo cual seria de utilidad para
valorar si este influye en el riesgo de fractura. Ademas, se desconoce el sitio de

fractura para establecer datos epidemiolégicos en nuestro pais. Los factores de
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riesgo y las relaciones que se describen en este estudio deben confirmarse y
validarse utilizando técnicas analiticas adicionales y datos con poblaciones mas

grandes.

Conclusiones

Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en poblacién
mexicana que valora el riesgo de fractura y alteraciones en la densidad mineral ésea
en pacientes postmenopausicas con DMT2. Con base a los resultados obtenidos en
nuestro estudio podemos determinar que las mujeres postmenopausicas con DMT2
presentan con mayor frecuencia fracturas por fragilidad comparado con las mujeres
postmenopausicas sin DMT2. Ademas, el descontrol metabdlico se asocia a un

mayor riesgo de presentar fracturas por fragilidad en mujeres con DMT2.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de las pacientes de estudio.

Caracteristicas o

variable

Edad (afos)

Edad de

menopausia (anos)

Duracion de

menopausia (anos)

Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m2)

Mujeres Mujeres
postmenopausicas postmenopausicas
con DMT2 sin DMT2
(n=202)* (n=202)*
59.75 + 5.52 59.72 £ 5.49
48.68 + 4.68 47.67 £5.32
11.06 £ 6.49 12.04 £7.19
69.27 + 10.93 68.09 + 10.94
1.53+0.07 1.52 £ 0.06
29.63 + 4.56 29.46 +4.59

0.956
0.043
0.151
0.279

0.124
0.709

*Prueba t de Student para diferencias de dos grupos independiente. IMC: Indice de masa corporal, p<0.05 significancia

estadistica

Tabla 2. Osteopenia en mujeres postmenopausicas

Variable Grupo 1 (n=202) Grupo 2 (n=202)
OR (IC 95%) P
n % n %
T-score columna 115 56.93 102 50.50 1.29 (0.78-2.13) | 0.3092
T-score cadera 81 40.10 85 42.08 0.91 (0.60-1.36) | 0.6492
T-score cuello 92 45.54 104 51.48 0.77 (0.51-1.15) | 0.2051
T-score antebrazo | 73 36.14 82 40.59 0.96 (0.63-1.47) | 0.8757
Tabla 3. Osteoporosis en mujeres postmenopausicas
Variable Grupo 1 (n=202) Grupo 2 (n=202)
OR (IC 95%) P
n % n %
T-score columna 47 23.27 54 26.73 1.00 (0.56-1.78) | 0.9975
T-score cadera 8 3.96 9 4.46 0.84 (0.31-2.28) | 0.7464
T-score cuello 7 3.46 3.96 0.76 (0.26-2.19) | 0.6173
T-score antebrazo | 36 17.82 19 9.41 2.05(1.10-3.83) | 0.0232°

b Valor p significativo
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Tabla 4. Factores de riesgo para fractura en mujeres postmenopausicas

Variable Fractura (n=92)

- % OR (IC 95%) P
DMT2 71 7712 | 4.67 (2.73-7.98) < 0.0001°®
HbA1C = 7.0% 42 45.65 | 3.54 (1.93-6.49) < 0.0001°®
Tabaquismo 45 48.91 | 4.19 (2.54-6.90) < 0.0001°
Consumo de alcohol 17 18.48 | 2.49 (1.28-4.83) 0.0068°
Consumo de café 82 89.13 | 2.68 (1.32-5.43) 0.0060°
Artritis reumatoide 2 217 | 0.44 (0.09-1.96) 0.2815
Fractura de padres 10 10.87 | 0.74 (0.35-1.54) 0.4246
Uso de glucocorticoides 3 3.26 | 0.55(0.15-1.91) 0.3475
Obesidad 38 41.30 | 35.88 (14.47-89.01) | <0.0001°®

b Valor p significativo
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