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Resumen

Fundamento y objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a un incremento del riesgo de frac-
turas cuyos mecanismos subyacentes son complejos. El objetivo de nuestro estudio fue analizar las varia-
bles que influyen en la concentracion sérica de esclerostina y la relacion con el metabolismo 6seo en un
grupo de pacientes DM2.

Pacientes y métodos: Estudio transversal de 76 pacientes con DM2. Se recogieron datos clinicos, parime-
tros bioquimicos basicos, hormonas calciotropas, marcadores de remodelado 6seo, radiologia vertebral y
densidad mineral 6sea (DMO). Se determinaron las concentraciones séricas de esclerostina mediante
ELISA (Biomedica, Austria).

Resultados: 1Los varones presentaron concentraciones mds elevadas que las mujeres (63,15+27,03 vs.
43,14£17,08 pmol/L, p<0,001). Encontramos una relaciéon positiva entre esclerostina y edad en los varo-
nes con DM2 (r=0,338, p=0,031) y entre esclerostina y creatinina en la muestra total (ajuste a edad:
r=0,362, p<0,001). Asimismo, se relacioné negativamente con la fosfatasa alcalina 6sea (FAO) (1=-0,259,
p=0,029), el telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1 (CTX) (1=-0,350, p=0,002) y la fosfatasa acida
tartrato resistente 5 (TRAP5P) (r=-0,289, p=0,013). La DMO en columna lumbar, cuello femoral y cade-
ra total se asocié de forma positiva con la esclerostina (r=0,373, r=0,492, r=0,524, p<0,001) ajustando por
edad. Los niveles séricos de esclerostina fueron mas bajos en pacientes con DM2 y osteoporosis frente a
los no osteopordticos (42,96+£19,16 vs. 56,95+25,98 pmol/L, p=0,041).

Conclusiones: El sexo, la edad y la funcion renal son factores determinantes en los niveles circulantes de
esclerostina en pacientes con DM2. Existe una relacion negativa con los marcadores de remodelado, y posi-
tiva con la DMO. Los niveles séricos de esclerostina son mds bajos en pacientes con DM2 y 0steoporosis.

Palabras clave: esclerostina, diabetes mellitus tipo 2, metabolismo dseo.

Abreviaturas: CF: cuello femoral; CL: columna lumbar; CT: cadera total; CTX: telopéptido carboxitermi-
nal del colageno tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DMO: densidad mineral dsea; DXA: absorciome-
tria dual de rayos X; FAO: fostatasa alcalina 6sea; FG: filtrado glomerular; GBP: glucemia basal plasmati-
ca; HbAlc: hemoglobina glicada; IMC: indice de masa corporal; PTH: parathormona; OC: osteocalcina;
TRAPSP: fosfatasa dcida tartrato resistente 50; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D.
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Variables which influence concentrations of sclerostin in patients with
diabetes mellitus type 2 and its association with bone metabolism

Summary

Background and objectives: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is associated with an increased risk of frac-
tures whose underlying mechanisms are complex. The objective of this study was to analyse the varia-
bles which influence blood concentrations of sclerostin and the relationship with bone metabolism in a
group of DM2 patients.

Patients and methods: A transversal study of 76 patients with DM2. Clinical data, basic biochemical para-
meters, calciotropic hormones, markers for bone remodelling, vertebral X-rays and bone mineral density
(BMD) were gathered. Blood concentrations of sclerostin were determined using ELISA (Biomedica,
Austria).

Results: The males had higher concentrations than the females (63.15£27.03 vs 43.14+17.08 pmol/L,
p<0.001). We found positive relationships between sclerostin and age in males with DM2 (r=0.338,
p=0.031) and between sclerostin and creatinine in the whole sample (adjusted for age: 1=0.362, p<0.001).
Also, it had a negative relationship with bone alkaline phosphatase (BAP) (r=-0.259, p=0.029), carboxy-
terminal telopeptide of type 1 collagen (CTX) (r=-0.356, p=0.002) and tartrate-resistant acid phosphatase
5 (TRAPB) (r=-0.289, p=0.013). BMD in the lumbar spine, femoral neck and total hip were positively
associated with sclerostin (r=0.373, r=0.492, r+0.524, p<0.001) adjusted for age. Blood levels of sclerostin
were lower in patients with DM2 and osteoporosis than those who were non-osteoporotic (42.96+19.16
vs 56.95+25.98 pmol/L, p=0.041).

Conclusions: Sex, age and renal function are determining factors of levels of sclerostin in the circulation
of patients with DM2. There is a negative relationship with remodelling markers and a positive one with
BMD. Blood levels of sclerostin are lower in patients with DM2 and osteoporosis.

Key words: sclerostin, diabetes mellitus type 2, bone metabolism.

Abbreviations: FN: femoral neck; LS: lumbar spine; TH: total hip; CTX: carboxy-terminal telopeptide of
type 1 collagen; DXA: dual X-ray absorptiometry; BAP: bone alkaline phosphatase; GF: glomerular filtra-
tion; BBG: basal blood glucose; HbAlc: glycated haemoglobin; BMI: body mass index; PTH: parathormo-

ne; OC: osteocalcin; TRAPP: tartrate-resistant acid phosphatase 5p; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D.

Introduccion

La osteoporosis y la diabetes mellitus son dos
enfermedades de alta prevalencia que se asocian
a un aumento del riesgo de fracturas por fragili-
dad, y con un sustancial impacto sobre la morbili-
dad y mortalidad de la poblacién general. Aunque
diversos estudios observacionales han investigado
la asociacion entre ambas, el mecanismo por el
que la diabetes favorece la aparicion de fracturas
no se encuentra adecuadamente establecido. El
descubrimiento de la via Wnt, que estimula la
diferenciacion de precursores osteobldsticos, ha
supuesto un avance reciente en el conocimiento
de la homeostasis 6sea'. Asi, el papel de esta via
de senalizacion y sus antagonistas puede ser cru-
cial en la patogenia de las alteraciones de la cali-
dad 6sea observadas en la diabetes mellitus.

Los datos publicados en animales de experimen-
tacion se centran en el analisis de la expresion géni-
ca y la concentracion en el microambiente dseo de
algunas de las proteinas involucradas. De hecho, un
estudio en ratones con diabetes mellitus tipo 1
(DM1) inducida por estreptozotozina demostro
supresion de la expresion génica de esclerostina,
aumento de la apoptosis de los osteocitos y bajas

concentraciones de PB-catenina total y nuclear’. Por
otro lado, Nuche-Berenguer y cols. demostraron que
la expresion génica de Dkk1 y SOST en modelos de
ratas con DM2 se encontraba suprimida, mientras
que en modelos de ratas insulinrresistentes se evi-
denci6 una sobreexpresion génica de SOST asocia-
da a un aumento de los niveles de ARNm de LRP5%.

Previamente describimos que los niveles de
esclerostina se encuentran elevados en los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)', coinci-
diendo con los resultados de Nuti y cols.’. El obje-
tivo de nuestro estudio fue analizar las variables
que influyen en la concentracion sérica de escle-
rostina y la relacién con el metabolismo 6seo en
un grupo de pacientes con DM2.

Pacientes y métodos

Poblacion del estudio

Nuestro estudio, de caracter transversal, inclu-
yo un grupo de pacientes con DM2 diagnosticados
segin los criterios de la American Diabetes
Association®. Fueron reclutados consecutivamente
desde enero de 2006 a diciembre de 2007 en la
consulta de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio

n=76 Varones n=41 Mujeres n=35

Edad (afios) 57,9+6,5 57,4+6,8 58,6+6,1
IMC (kg/m?) 31,3+5,7 29,8+4,4 33£0,6
Duracion diabetes (afios) 13,4+7,5 13,2+6,7 13,6+8,5
Parametros séricos:

- GBP (mg/dL) 174,8+62,9 177+65,3 172,3£60,9

- HbAlc (%) 8+1,9 8,122 7,9+1,8

- Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2 0,8+0,3 1+0,1

- IFG (ml/min/1,73 m? 93,4+26,9 95,8+29,5 92,3+24,3

- Calcio (mg/dL) 9,6£0,5 9,620,5 9,4+0,5

- Fosforo (mg/dL) 3,7+0,6 3,6+0,6 3,8+0,4

- PTH (pg/mL) 38,7+18,4 33,5+15,2 43,8420

- 25(0H)D (ng/mL) 17,6£11,2 17,6£10,1 18,1£12,5

- OC (ng/mL) 1,45£1,27 1,35£1,19 1,62+1,33

- FAO (ng/L) 14,8+6,5 13,4+4,2 16,6£8,3

- CTX (ng/mL) 0,212+0,13 0,163+0,082 0,264%0,14

- TRAP5B (UI/L) 1,38+1 1,26%0,96 1,5621,02

- Esclerostina (pmol/L) 53,93+24,95 63,15+27,03 43,14£17,08
Pardmetros DXA:

- DMO CL (g/cm?) 0,949+0,142 0,963+0,131 0,932+0,153

- DMO CF (g/cm® 0,818+0,13 0,861+0,131 0,766+0,109

- DMO CT (g/cm?) 0,905+0,142 0,942+0,145 0,859+0,127

- T-score CL 1,3+1,3 1,375+1,218 1,317+1,452

- T-score CF -0,59+1 -0,461+1,052 -0,758+0,981

- T-score CT -0,611 -0,568+1 -0,661£1,03
Osteoporosis (%) 19,7 9,2 10,5
Fracturas vertebrales (%) 26,3 18,4 7.9

IMC: indice de masa corporal; GBP: glucemia basal plasmatica; HbAlc: hemoglobina glicada; IFG: indice de
filtrado glomerular; PTH: parathormona; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; OC: osteocalcina; FAO: fostatasa alca-
lina 6sea; CTX: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1; TRAPSf: fosfatasa acida tartrato resistente 5f3;
DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total.

Todos los pacientes cumplieron los siguientes
criterios de inclusion: caucdsicos, ambulatorios,
edad entre 35 y 65 afos y valores normales de
hemograma, creatinina, funcién hepatica, calcio y
fésforo. Los criterios de exclusion fueron: enfer-
medad cronica excepto la DM2, situaciones que
afectan el metabolismo 6seo (enfermedad de
Paget, artritis reumatoide, hiperparatiroidismo,
hipercortisolismo, tumores malignos, trasplante) y
tratamiento con fiarmacos que interfieren en el

metabolismo 6seo (suplementos de calcio, prepa-
rados de vitamina D, moduladores selectivos del
receptor estrogénico, calcitonina, terapia estrogé-
nica, antirresortivos, tiazidas, glucocorticoides o
anticonvulsionantes).

El estudio se realiz6 con la aprobacion del
comité ético del hospital y se ajusto a las directri-
ces pertinentes para la investigacion en humanos.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado para su inclusion.
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Figura 1. Niveles séricos de esclerostina en funcion del sexo Figura 2. Correlacion entre esclerostina y edad
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Determinaciones analiticas

La glucemia basal plasmatica (GBP), hemoglo-
bina glicada (HbAlc), calcio, fésforo y creatinina
fueron medidos usando las técnicas automatizadas
del laboratorio. La tasa de filtrado glomerular (FG)
fue estimada mediante la ecuacion de Cockcroft-
Gault. Se determinaron los niveles séricos de para-
thormona (inmunoensayo para PTH, Roche
Diagnostics SL, Barcelona, Espana) y 25-hidroxivi-
tamina D (25-OH-D, radioinmunosayo, DiaSorin,
Stillwater, Minnesota, EE.UU.).

Los marcadores del remodelado 6seo de forma-
cion recogidos fueron: osteocalcina (OC, radioinmo-
nuensayo, DiaSorin, Stillwater, Minnesota EE.UU.) y
fosfatasa alcalina 6sea (FAO, ELISA, Tandem-R
Ostase TM, Hybritech Europe, Liege, Bélgica). Los
marcadores de resorcion incluidos fueron: fosfatasa
acida tartrato resistente 53 (TRAPS5B, colorimetria,
Hitachi 704 Boehringer Manheim GmbH) y telopép-
tido carboxiterminal del colageno tipo 1 (CTX, inmu-
noensayo enzimatico, analizador Elecsys CrossLaps,
Roche Diagnostics SL, Barcelona, Espana).

Los niveles séricos de esclerostina fueron
medidos mediante ELISA (Biomedica, Austria). En
nuestro laboratorio, dos muestras de concentra-
cién conocida fueron testadas 6 veces para calcu-
lar la variabilidad intraensayo que fue del 4% vy
dos muestras de concentracion conocida fueron
testadas para calcular la variabilidad interensayo
que fue del 3%. La medida de esclerostina se
expresa en picomoles por litro (pmol/L) y el nivel
minimo de deteccion fue <10 pmol/L.

Densidad mineral osea y estudio radiologico
vertebral

La densidad mineral 6sea (DMO) de columna
lumbar (CL) L2-14, cuello femoral (CF) y cadera total
(CD) fue determinada en todos los pacientes median-
te absorciometria dual de rayos X (DXA) usando el
densitometro Hologic® QDR-4500 (Whatman, MA;
coeficiente de variacion <1%). Todas las medidas fue-

ron hechas por el mismo operador. Usamos los crite-
rios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para el diagnostico de osteoporosis’. También se rea-
liz6 radiologia simple (RX) de columna dorsal y lum-
bar para el andlisis de fracturas vertebrales morfomé-
tricas y se interpreté de acuerdo al algoritmo desarro-
llado por Genant y cols.®.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realiz6
empleando el programa SPSS (version 15.0,
Chicago, EE.UU.). Para variables continuas se eva-
lué si seguian una distribucién normal mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Se emplearon medi-
das de tendencia central (media) y dispersion
(desviacion estindar, rango) para variables conti-
nuas y distribucion de frecuencias absolutas y
relativas para variables categoéricas. Las diferencias
para las variables de interés entre grupos de com-
paracion se realizaron mediante el test de la ¢ de
Student para dos muestras independientes y el test
de la U de Mann-Whitney en el caso de variables
continuas. Para variables categéricas se utilizo el
test de la Chi Cuadrado de Pearson y el test exac-
to de Fisher. La relacion entre las variables cuanti-
tativas se analiz6 usando el test de correlaciones
bivariadas de Pearson o de Spearman. Para con-
trolar el efecto de una o mds variables sobre el
coeficiente de correlacion de Pearson se empled
el test de correlacion parcial. Todos los tests esta-
disticos se realizaron a doble cola. Una p<0,05 fue
considerada estadisticamente significativa.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas y densitométricas de la muestra total y
segun el sexo. Las mujeres diabéticas tuvieron un
indice de masa corporal (p=0,016), niveles séricos
de PTH (p=0,01) y CTX (p<0,001) mayores que los
varones, mientras que ¢&stos presentaron una
mayor DMO en cuello femoral (p=0,002) y en
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cadera total (p=0,015) respecto a las mujeres. No
hubo diferencias en el resto de variables.

Los varones presentaron concentraciones mas
elevadas que las mujeres (63,15+27,03 frente a
43,14£17,08 pmol/L, p<0,001) (Tabla 1y Figura 1).

En los varones, los niveles de esclerostina se
correlacionaron positivamente con la edad
(r=0,338, p=0,031), pero esta relacién no se man-
tuvo en mujeres (r=0,223, p=0,213) (Figura 2).

En la muestra total, los niveles séricos de escle-
rostina mostraron una correlacion positiva con los
valores séricos de creatinina (r=0,37, p<0,00D) y
negativa, aunque no significativa, con el filtrado
glomerular (r=-0,184, p>0,05). Tras el ajuste por
edad esta relacion se mantuvo significativa para los
valores séricos de creatinina (r=0,361, p=0,001).

Los niveles de esclerostina se correlacionaron
negativamente con el marcador de formacion ésea
FAO (r=-0,277, p =0,021) y con los marcadores de
resorcion Osea CTX (r =-0,363, p=0,002) y TRAP5(
(r=-0,276, p=0,02). No hubo relacién con el mar-
cador de formacion OC (Figura 3).

Las DMO y T-score de columna lumbar, cuello
femoral y cadera total se relacionaron positiva-
mente con los niveles de esclerostina tras ajustar
por la edad (Tabla 2).

En los pacientes con osteoporosis los niveles de
esclerostina fueron significativamente mas bajos que
en los pacientes no osteopordticos (44,03+19,41
pmol/L frente a 56,95+2598 pmol/L, p=0,048)
(Figura 4). Sin embargo, no hubo relacion con las
fracturas morfométricas vertebrales (54,03+26,55
frente a 53,72+23 27 pmol/L, p>0,05).

Discusion

Los niveles de esclerostina se encontraron aumenta-
dos en varones. Estos resultados coinciden con lo
descrito en una amplia cohorte poblacional de 362
mujeres y 318 varones donde las mujeres ya fueran
pre o postmenopdusicas presentaron menores nive-
les de esclerostina que los varones’. Los autores pos-
tulan que el mayor tamano del esqueleto, alrededor
de un 21%, en el varon podria explicar las diferen-
cias de género en las concentraciones séricas de
esclerostina. Por otra parte, Modder y cols. sostienen
que los estrégenos influyen y regulan la sintesis de
esclerostina basindose en las diferencias observadas
en los niveles de esclerostina entre mujeres pre y
postmenopausicas, siendo €éstos mds bajos en pre-
menopdusicas, y en un estudio previo en el que el
tratamiento con estrégenos en postmenopausicas
desciende los niveles de esclerostina un 27%". Los
estudios moleculares apoyan el papel estrogénico en
la regulacion de la masa 6sea a través de la via Wnt
mediante el receptor o estrogénico que interviene en
el transporte al nicleo de la B-catenina en respuesta
a la tension mecanica del osteocito.

Observamos un aumento de los niveles séricos
de esclerostina con la edad en varones. La influen-
cia de la edad sobre los niveles de esclerostina
estd siendo estudiada en profundidad. Se sabe que
la expresion de las proteinas de la via Wnt por el
osteoblasto estan reguladas individualmente por la
edad®™, y diversos estudios clinicos han confirma-

Figura 3. Correlacion entre esclerostina y marcadores
de remodelado 6seo
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Tabla 2. Correlacion entre esclerostina, DMO,
T-score y Z-score sin ajustar y ajustada por edad

Simple Ajus;?lgaa por
DMO CL (g/cm?) r=0,337** r=0,373"*
T-score CL r=0,285* r=0,313*
Z-score CL r=0,199 r=0,192
DMO CF (g/cm?) r=0,487** r=0,492**
T-score CF r=0,405* r=0,408"*
Z-score CF r=0,396%* r=0,391**
DMO CT (g/cm?) r=0,505** 1=0,524**
T-score CT r=0,406%* r=0,427**
Z-score CT r=0,328"* r=0,323"*

DMO: densidad mineral 6sea; CL: columna lumbar;
CF: cuello femoral; CT: cadera total.

* p<0,05

# p<0,01

do esta relacion tanto en varones como en muje-
res*. Asi, en un trabajo poblacional realizado en
1.235 mujeres premenopdusicas y 568 mujeres
postmenopausicas en un rango de edad de 20 a 79
anos, se analizan los cambios de las concentracio-
nes séricas de esclerostina con la edad. Una de las
conclusiones fue que entre los 35 y 45 anos los
niveles de esclerostina se mantienen estables, y a
partir de los 45 anos se incrementan progresiva-
mente'’. Algunos autores postulan que la produc-
cion de esclerostina en cada osteocito se incre-
menta con la edad, aunque no excluyen la posibi-
lidad de que también se reduzca su aclaramiento’.
Aunque se desconoce la via de eliminacion de
la esclerostina, la opcion mas probable, dado el
tamano y el peso molecular de esta proteina, es
que su eliminacion sea por via renal. En nuestro
estudio los niveles de esclerostina se relacionaron
positivamente con las concentraciones séricas de
creatinina y de forma negativa con el filtrado glo-
merular. Estos resultados coinciden con trabajos
previos que muestran que los niveles de esclerosti-
na aumentan con el deterioro de la funcién renal,
sobre todo en la insuficiencia renal crénica grado 3
o superior, y sin relacion con la funcion hepatica®.
Asimismo, en los pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodialisis los niveles de esclerostina
estan elevados respecto a los controles'.
Conceptualmente, concentraciones elevadas
de esclerostina deberfan asociarse con un descen-
so de los marcadores de formacion dsea. Sin
embargo, encontramos que los niveles de escle-
rostina en los pacientes con diabetes se relaciona-
ron negativamente tanto con marcadores de for-
macién (FAO) como de resorcion (CTX y TRAP).
De forma similar, en mujeres mayores de 60 anos
los niveles de esclerostina se han asociado negati-

vamente tanto con la FAO y el propéptido amino-
terminal del colidgeno tipo 1 (PINP) como con el
CTX sérico’. En las pacientes inmovilizadas tras un
ictus, la esclerostina sérica se correlaciona de
forma negativa con la FAO y de forma positiva
con el CTXY. En cambio, en otros estudios no se
ha encontrado relacion entre esclerostina y marca-
dores de remodelado 6seo'>'*'5 Por tanto, consi-
deramos que los datos sobre esclerostina y marca-
dores de remodelado 6seo son contradictorios, no
permitiendo extraer conclusiones definitivas.

La masa 6sea, expresada en DMO, T-score y Z-
score, se relacion6 positivamente con los niveles de
esclerostina tanto en el grupo de DM2 como en el
grupo control de nuestro estudio. Asimismo, la
DMO fue la principal variable predictora de las con-
centraciones séricas de esclerostina. Estos hallazgos
difieren de los observados en los pacientes con
esclerosteosis 0 enfermedad de Van Buchem’s®? y
en los modelos de ratones Knockout para escleros-
tina o con sobreexpresion de esclerostina®#. Dado
que el papel fisiologico de la esclerostina es la inhi-
bicion de la proliferacion y actividad osteoblastica,
lo esperable serfa una relacion negativa con la masa
osea. Sin embargo, nuestros resultados coinciden
con algunos trabajos en los que se examina este
aspecto. Asi, en pacientes con insuficiencia renal en
hemodiilisis, los niveles de esclerostina se correla-
cionaron positivamente tanto con la DMO de cuello
femoral, columna lumbar y radio, asi como con la
densidad trabecular y el nimero de trabéculas en el
radio y la tibia medidos mediante tomografia com-
putarizada (TC) periférica de alta resolucion'.
También la DMO y el CMO de columna lumbar y
cadera se relacionan positivamente con la concen-
tracion de esclerostina en sujetos sanos tras ajustar
por edad, sexo y funcién renal®. En la cohorte de
Modder y cols. también se encuentra una asociacion
positiva entre el CMO total y los niveles de escleros-
tina, pero que solo es significativa a partir de los 40
anos y es mayor a partir de los 60 anos’. Ademas,
los niveles de esclerostina se relacionan positiva-
mente con la DMO de fémur distal y tibia proximal
en pacientes con lesion medular crénica®.

En concordancia con los hallazgos previos, los
niveles de esclerostina fueron mas bajos en
pacientes con diabetes y osteoporosis densitomé-
trica comparados con los pacientes con diabetes y
sin osteoporosis densitométrica. En mujeres con
osteoporosis postmenopdusica se ha descrito una
relacion entre osteoporosis y esclerostina similar
a la que encontramos en DM2".

Se barajan diversas hipétesis para explicar la
relacion positiva entre la esclerostina sérica y la
masa 6sea. La principal es que existan cambios en
la produccion de esclerostina por los osteocitos en
relacion con el envejecimiento con una mayor sin-
tesis por cada osteocito individual’. Por otro lado,
el aumento de los niveles de esclerostina supone
un descenso de la formacion Osea en base a sus
funciones fisiologicas y, por tanto, permite que
exista un recambio 6seo disminuido. Un menor
recambio Oseo conllevaria una pérdida dsea enlen-
tecida y una mayor masa Osea'.
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En resumen, el sexo, la edad y la funcion renal

son factores determinantes en los niveles circulan-
tes de esclerostina en pacientes con DM2.
Asimismo, encontramos una relacion negativa con
los marcadores de remodelado y positiva con la
DMO. Finalmente, los niveles séricos de esclerosti-
na son mas bajos en pacientes con DM2 y osteo-
porosis, sin relacion con la presencia de fracturas.

Conflicto de intereses: No existe conflicto de
intereses por parte de los autores.
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