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Resumen

Objetivos: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia a un incremento del riesgo de fracturas y de enfer-
medades cardiovasculares. Los objetivos de nuestro estudio fueron evaluar los niveles séricos de
Dickkopf-1 (DKK1) en una cohorte de pacientes con DM2 y analizar su relacion con el metabolismo 6seo
y la enfermedad ateroesclerotica (EA).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 126 sujetos: 72 pacientes con DM2 (edad media de 58,26 anos) y 54
sujetos no diabéticos (edad media de 55,4+7 afos). Se midi6 DKK1 mediante ensayo de inmunoabsor-
cion ligado a enzimas (ELISA, Biomedica Gruppe), se determind la densidad mineral 6sea (DMO)
mediante absorciometria dual de rayos X (DXA), se registro la presencia de EA (enfermedad cerebrovas-
cular, enfermedad arterial periférica, cardiopatia isquémica) y se evalué el grosor de la intima-media
(GIM, ultrasonogratia doppler) y la calcificacion adrtica (radiologia simple).

Resultados: No se encontraron diferencias significativas en DKK1 entre diabéticos y no diabéticos. Las
concentraciones séricas de DKK1 fueron significativamente mayores en las mujeres de la muestra total
(24,3+15,2 vs. 19,6£10,2 pmol/L, p=0,046) y del grupo DM2 (27,5+17,2 vs. 19,8+8,9 pmol/L, p=0,025).
Hubo una correlacion positiva entre DKK1 y DMO lumbar en la muestra total (r=0,183, p=0,048). Sin
embargo, no se encontraron diferencias en funcion del diagndstico de osteoporosis o presencia de frac-
turas vertebrales morfométricas. Los valores de DKKI1 fueron significativamente mayores en los pacien-
tes con DM2 y EA (26,4+14,5 pmol/L vs. 19,1£11,6 pmol/L, p=0,026) y también en pacientes con GIM
anormal (26,4+15,1 pmol/L vs. 19,8+11,3 pmol/L, p=0,038). En el analisis de la curva ROC para evaluar
la utilidad de DKK1 como un marcador de alto riesgo de EA, el drea bajo la curva fue de 0,667 (interva-
lo de confianza -IC- del 95%: 0,538-0,795; p=0,016). Una concentracion de 17,3 pmol/L o superior mos-
tr6 una sensibilidad del 71,4% y una especificidad del 60% para identificar un mayor riesgo de EA.
Conclusiones: Los niveles circulantes DKK1 son mas altos en los diabéticos con EA y se asocian con un
GIM patologico. Por tanto, consideramos que DKK1 puede estar implicado en la enfermedad vascular de
los pacientes con DM2.

Palabras clave: Dickkopf1, metabolismo 6seo, enfermedad ateroesclerotica, diabetes mellitus tipo 2.
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Serum dickkopfl (DKK1), bone metabolism and atherosclerotic disease
in patients with type 2 diabetes

Summary

Background and objectives: Type 2 diabetes (T2DM) is a risk factor for osteoporotic fractures and cardiovascu-
lar disease. The aims of our study were to evaluate serum Dickkopf-1(DKK1) levels in a cohort of T2DM patients
and to analyze its relationships with bone metabolism and atheroesclerotic disease (AD).

Patients and methods: We studied 126 subjects: T2DM patients (n: 72, mean age 58,216 years) and non-dia-
betic subjects (n: 54, mean age 55,47 years). DKK-1 was measured by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA, Biomedica Gruppe). Bone mineral density (BMD) was measured by dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA). The presence of AD (cerebrovascular disease, peripheral arterial disease, ischemic heart disease) was
recorded. Intima-media thickness (IMT) was determined by doppler ultra- sonography and aortic calcification
by evaluation of lateral view conventional X-rays.

Results: We did not find significant differences in DKK1 between groups. Serum DKK1 concentrations were sig-
nificantly higher in females in total sample (24,3+15,2 vs 19,6£10,2 pmol/L, p=0,046) and in T2DM group
(27,5£17,2 vs 19,8489 pmol/L, p=0,025). There was a positive correlation between serum DKK1 and LS BMD in
total sample (r=0,183, p=0,048). However, we did not find a significant relationship with osteoporosis diagnosis
or morphometric vertebral fractures. Serum DKK1 was significantly higher in T2DM patients with AD (26,4+14,5
pmol/L vs 19,1+11,6 pmol/L, p=0,026) and also in patients with abnormal IMT (26,4+15,1 pmol/L vs 19,8+11,3
pmol/L, p=0,038). In the ROC curve analysis to evaluate the usefulness of DKK-1 as a marker for high risk of
AD, the area under the curve was 0,667 (95% confidence interval: 0,538-0,795; p=0,016). A concentration of 17,3
pmol/L or higher showed a sensitivity of 71,4% and a specificity of 60% to identify an increased risk of AD.
Conclusions: Circulating DKK1 levels are higher in T2DM with AD and are associated with an abnormal IMT

in this cross-sectional study. DKK1 may be involved in vascular disease of T2DM patients.

Key words: serum Dickkopf1, bone metabolism, atherosclerotic disease, type 2 diabetes mellitus.

Introduccién
La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se asocia con un
mayor riesgo de fracturas en cualquier localizacion
pese a una mayor densidad mineral 6sea (DMO)'
Por otro lado, la aterosclerosis es el principal meca-
nismo patogénico en la enfermedad macrovascular
del paciente diabético en relacion con un engrosa-
miento de la pared arterial, el desarrollo de la placa
de ateroma vy la calcificacion vascular®. La enferme-
dad vascular ateroesclerdtica es mas frecuente en los
pacientes con osteoporosis, y se han sugerido diver-
sas vias fisiopatologicas comunes'. Ademas, los datos
epidemioldgicos apoyan una relacion entre la baja
densidad mineral 6sea (DMO) y la presencia de
enfermedad ateroesclerdtica avanzada en la DM25¢.
Las vias de senalizacion Wnt estan implicadas en
diversos procesos fisiologicos incluyendo la diferen-
ciacion celular y tisular junto a la morfogénesis de
organos’. El descubrimiento de la via de senalizacion
de Wnt y su relevancia en la homeostasis 6sea ha con-
tribuido a un mejor conocimiento de los mecanismos
celulares y moleculares de la biologia del hueso®. La
activacion de esta via da como resultado una expan-
sion de las células osteoprogenitoras, asi como una
reduccion de la apoptosis de los osteoblastos, lo que
conlleva efectos anabolicos sobre el hueso®. La via
canonica de Wnt estd regulada por multiples familias
de antagonistas, tales como Dickkopf-1 (DKKD).
DKK1 regula la senalizacion de Wnt mediante su
unién a un co-receptor, el receptor relacionado con la
lipoproteina de baja densidad (LRP) 5/6. Ademads
DKKI1 se une a otras moléculas, como las proteinas
transmembrana Kremen, para aumentar su actividad
inhibidora de la via Wnt’. La relacion entre las concen-

traciones séricas de DKK1 y la masa 6sea se ha anali-
zado con datos contradictorios'*.

Teniendo en cuenta la relacion inversa entre la
fragilidad 6sea y la aterosclerosis, se estd investi-
gando el papel de la via de senalizacion Wnt en el
proceso de aterosclerosis. En estudios preclinicos
las vias de senalizacion de Wnt estdn involucrados
en los procesos de calcificacion vascular®, inflama-
cion', la adhesion de monocitos y la migracion
trans-endotelial®. También hay datos recientes que
muestran una relacion entre los niveles séricos de
DKK1 y la aterosclerosis en los seres humanos'®'.

En este contexto, los objetivos de nuestro estudio
fueron evaluar los niveles séricos de DKK1 en una
cohorte de pacientes con DM2 y analizar su relacion
con el metabolismo 6seo y la enfermedad ateroescle-
rética. Ademas, se compararon las concentraciones
séricas DKK1 entre DM2 y los sujetos no diabéticos.

Pacientes y métodos
Poblacion de estudio
Nuestro estudio de caracter transversal incluyo a 126
sujetos: un grupo de DM2 con 72 pacientes diagnos-
ticados de diabetes segin los criterios de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA, 2005) y un
grupo de control con 54 sujetos no diabéticos reclu-
tados consecutivamente entre la poblacion general
de forma aleatoria en el mismo periodo de tiempo.
Todos los sujetos del estudio cumplieron los
siguientes criterios de inclusion: caucasicos, ambu-
latorios, edad entre 35 y 65 afios y valores norma-
les de hemograma, creatinina, funcion hepatica,
calcio y fésforo. Los criterios de exclusion fueron
enfermedad cronica excepto la DM2; situaciones y



tratamiento con firmacos que afectan el metabolis-
mo 6seo. También se excluyeron los pacientes dia-
béticos tratados con tiazolidinedionas.

Los pacientes con DM2 se clasificaron en dos
grupos de acuerdo a la presencia o no de la enfer-
medad ateroesclerdtica (EA): grupo EA y el grupo
no-EA, respectivamente. Los criterios de inclusion
para los pacientes con enfermedad ateroesclerética
fueron: enfermedad cerebrovascular (ictus isquémi-
co o accidente isquémico transitorio); enfermedad
coronaria (infarto de miocardio previo, diagnostico
de angina estable o inestable o cirugia de revascula-
rizacion coronaria) o enfermedad arterial periférica.

El estudio se realiz6 con la aprobacion del
Comité Etico del Hospital y se ajust6 a las directri-
ces pertinentes para la investigacion en humanos.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado para su inclusion.

Evaluacion clinica

En todos los pacientes se midieron altura, peso y cir-
cunferencia de cintura al inicio del estudio de acuer-
do a los procedimientos estindares. El indice de
masa corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso
por el cuadrado de la altura (kg/m?).

Se midi6 la presion arterial de una manera estan-
darizada. Tras 5 minutos de reposo se midio la pre-
sion arterial dos veces utilizando un estingomanome-
tro de mercurio estandar (12 centimetros de largo, 35
cm de ancho). La media de los dos valores se utilizo
para el anilisis. Se definio la hipertension ante valores
=140/90 mmHg y/o el tratamiento antihipertensivo.

Los participantes informaron sobre su consumo
de alcohol, tabaco y el nivel de actividad fisica
segiin un cuestionario de salud especifico.

Determinaciones analiticas

La glucemia basal plasmatica (GBP), la hemoglobina
glicosilada (HbA1lo), el calcio, el fosforo y la creatinina
séricos fueron medidos usando las técnicas automati-
zadas del laboratorio. La lipoproteina de alta densidad
(HDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los
triglicéridos se midieron por métodos bioquimicos
estandares. La dislipidemia se defini6 segin el 3°
Informe del Grupo de Expertos en la Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en
Adultos (ATP-IID) o si habia tratamiento con estatinas.

Se determinaron los niveles séricos de parathor-
mona (PTH; inmunoensayo: Roche Diagnostics SL,
Barcelona, Espana) y 25-hydroxivitamina D (25-OH-
D; radioinmunosayo: DiaSorin, Stillwater, Minnesota,
EE.UU).

Los marcadores del remodelado 6seo de forma-
cién recogidos fueron osteocalcina (OC; radioinmu-
noensayo, DiaSorin, Stillwater, Minnesota, EE.UU.) y
fosfatasa alcalina 6sea (FAo; ensayo de inmunoabsor-
cion ligado a enzimas - ELISA-, Tandem-R Ostase TM,
Hybritech Europe, Liege, Bélgica). Los marcadores de
resorcion incluidos fueron fosfatasa dcida tartrato
resistente 5 (TRAP5[; colorimetria, Hitachi 704
Boehringer Manheim GmbH) y telopéptido carboxi-
terminal del coligeno tipo 1 (CTX; inmunoensayo
enzimatico, analizador Elecsys CrossLaps, Roche
Diagnostics SL, Barcelona, Espana).
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Los niveles séricos de DKK1 se midieron median-
te el ELISA (Biomedica Medizinprodukte GmbH y Co.
KG, Viena, Austria) segin las instrucciones del fabri-
cante. El Biomedica DKK-1 ELISA (BI-20412) detecta
DKK-1 libre. La variabilidad intraensayo e interensayo
fueron del 7% y 9%, respectivamente. La medida de
DKKI1 se expresa en picomoles por litro (pmol/L).

Densidad mineral 6sea y estudio radiolégico
vertebral

La densidad mineral 6sea (DMO) de columna lumbar
(CL) L2-14, cuello femoral (CF) y cadera total (CT) fue
determinada en todos los pacientes mediante absor-
ciometria dual de rayos X (DXA) usando el densito-
metro Hologic QDR 4500 (Whatman, MA; coeficien-
te de variacion <1%). Todas las medidas fueron
hechas por el mismo operador. Usamos los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
el diagnostico de osteoporosis. También se realizo
radiologia simple de rayos X de columna dorsal y
lumbar para el andlisis de fracturas vertebrales (FV)
morfométricas, y se interpreté de acuerdo al algorit-
mo desarrollado por McCloskey y cols.".

Mediciones del grosor de la intima media y de
la calcificacion adrtica
El grosor de la intima media carotidea (GIM) se midio
mediante eco-doppler (TOSHIBA Vision 6000) en
ambas cardtidas a unos 10 mm proximales de la
bifurcacion carotidea (BIF) mediante sonda de 7,5
MHz en modo B. La determinacion se realizé por el
mismo observador en todos los sujetos. Se realizaron
10 mediciones en cada cardtida calculando la media
para cada arteria y a su vez la media de las dos. Se
expresa en milimetros, y se definié GIM patologico si
=0,9 mm, y la presencia de placa de ateroesclerosis si
GIM =1,2 mm o superior al 50% del GIM adyacente®.
La presencia de calcificacion adrtica se evalud
mediante radiologia simple lateral de columna tora-
cica y lumbar (T4-L5)*.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realiz6 emplean-
do el programa SPSS (version 18.0, Chicago, EE.UU.).
Para variables continuas se evalué si seguian una dis-
tribucion normal mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. Se emplearon medidas de tendencia central
(media) y dispersion (desviacion estandar -SD-, rango)
para variables continuas, y distribucion de frecuencias
absolutas y relativas para variables categoricas. Las
diferencias para las variables de interés entre grupos
de comparacion se realizaron mediante el test de la t
de Student para dos muestras independientes y el test
de la U de Mann-Whitney en el caso de variables con-
tinuas. Para variables categoricas se utiliz6 el test de la
Chi Cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher. La
relacion entre las variables cuantitativas se analizo
usando el test de correlaciones bivariadas de Pearson
o de Spearman. La utilidad de DKK1 suero como un
marcador de alto riesgo de enfermedad ateroescleroti-
ca en la DM2 se analizo utilizando una curva ROC
(caracteristica operativa del receptor). Todos los test
estadisticos se realizaron a doble cola. Una p<0,05 fue
considerada estadisticamente significativa.
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Resultados
Las caracteristicas clinicas de la poblacion de estu-
dio se resumen en la tabla 1.

No se encontraron diferencias significativas en
DKKI1 entre ambos grupos: DM2, 23,35+13,78 pmol/L
vs. no diabéticos, 20,1+11,86 pmol/L, p=0,163. Las con-
centraciones séricas de DKK1 fueron significativamen-
te mayores en las mujeres en la muestra total (24,3+15,2
vs. 19,6£10,2 pmol/L, p=0,040) y en el grupo DM2
(27,5+17,2 vs. 19,8489 pmol/L, p=0,025).

En cuanto al metabolismo 6seo, hubo una correla-
cion positiva entre DKK1 y DMO lumbar en la mues-
tra total (r=0,183; p=0,048). Sin embargo, no se encon-
traron diferencias en funcién del diagndstico de osteo-
porosis 0 presencia de fracturas vertebrales morfomé-
tricas. Tampoco existio relacion con las hormonas cal-
ciotropas ni los marcadores de remodelado 6seo.

En la tabla 2 se muestran los datos de EA segin
los grupos de estudio.

Los valores de DKK1 fueron significativamente
mayores en los pacientes con DM2 y EA (26,4+14,5
pmol/L vs. 19,1£11,6 pmol/L, p=0,026) y también
en pacientes con GIM anormal (26,4+15,1 pmol/L
vs. 19,8+11,3 pmol/L, p=0,038).

En el analisis de la curva ROC para evaluar la uti-
lidad de DKK1 como un marcador de alto riesgo de
EA, el area bajo la curva fue de 0,667 (intervalo de
confianza - IC- del 95%: 0,538-0,795; p=0,016). Una
concentracion de 17,3 pmol/L o superior mostro
una sensibilidad del 71,4% y una especificidad del
60% para identificar un mayor riesgo de EA.

Discusion
Existen escasos estudios sobre la relacion entre
DKKI1 y el metabolismo 6seo en la DM2. Nuestros
resultados mostraron niveles mds altos de DKK1 en
pacientes diabéticos con EA y GIM patolégico.
Estos hallazgos sugieren que las concentraciones
séricas de DKK1 pueden constituir un predictor de
la presencia de enfermedad ateroesclerdtica en esta
poblacion. Sin embargo, nuestros datos no mostra-
ron diferencias en DKK1 entre los pacientes diabé-
ticos y los sujetos no diabéticos. En cuanto al meta-
bolismo 6seo, se encontré una relacion significati-
va de DKK1 sérico con la densidad mineral 6sea,
mientras que no la hubo con los marcadores de
remodelado 6seo, el diagnostico de osteoporosis o
la presencia de fracturas vertebrales morfométricas.
No existen trabajos previos centrados en evaluar
las diferencias en las concentraciones séricas de
DKK1 de acuerdo con la presencia de diabetes. Por
nuestra parte, no encontramos diferencias en DKK1
entre los pacientes con DM2 y los sujetos sin dia-
betes. Estos resultados contrastan con nuestros
datos anteriores, que muestran altas concentracio-
nes de esclerostina en este mismo grupo de pacien-
tes diabéticos*. Sin embargo, la relacion estableci-
da entre DKKI1 vy esclerostina no ha sido claramen-
te establecida®. A diferencia de nuestros resultados
previos sobre esclerostina, las mujeres tenian con-
centraciones de DKK1 superiores, tanto en la mues-
tra total como en el grupo de DM2. El estradiol y la
progesterona regulan las vias de Wnt en el tejido
endometrial® y el cerebro*, por lo que los efectos

inducidos por los esteroides sexuales podrian
explicar las diferencias de género en DKK1.

En cuanto a la relacion entre el metabolismo 6seo
y DKK1 s6lo encontramos una correlacion débil con
DMO en columna lumbar en la muestra total, y nin-
guna relacion con los marcadores de remodelado
Gseo, osteoporosis o fracturas vertebrales morfométri-
cas. Ademads, la DMO lumbar puede verse afectada
por la calcificacion aértica. Nuestros hallazgos confir-
man los datos anteriores que muestran la inexistencia
de relacion entre DKK1 y los marcadores de recam-
bio 6seo en osteoporosis postmenopdusica' 'y
pacientes en hemodialisis?. La asociacion entre
DKKI1 y la DMO no esta totalmente asentada. No se
ha encontrado relacion con la DMO de pacientes dia-
béticos afroamericanos”. Sin embargo, por otro lado
se ha descrito una relacion inversa entre DKKI1 y
DMO y mayores concentraciones de DKKI1 en
pacientes con osteoporosis® y en la enfermedad
renal crénica*. Por lo tanto, los datos sobre DKK1
sérico y el metabolismo 6seo son controvertidos, e
impiden extraer conclusiones claras al respecto.

En nuestro estudio, los niveles mas altos de DKK1
se relacionaron positivamente con la enfermedad atero-
esclerdtica en pacientes con DM2 independientemente
de la presencia de otros factores de riesgo vasculares, y
concentraciones mas altas de DKK1 estaban relaciona-
das con un GIM patoldgico en diabéticos. Estos resulta-
dos estan en consonancia con los datos previos que
muestran la relacion entre la enfermedad vascular y
DKK1. Los pacientes con enfermedad cerebrovascular
tienen niveles séricos DKK1 mayores respecto a los con-
troles”; y las concentraciones séricas de DKK1 se corre-
lacionaron con la calcificacion de las arterias coronarias
y las placas ateroesclerdtica coronarias®®. Previamente,
Ueland y cols®* demostraron la expresion génica de
DKKI1 en las placas ateroesclerdticas carotideas, y que
DKK1 constituye un nuevo mediador en la activacion de
células endoteliales mediada por las plaquetas. En con-
traposicion a nuestros resultados, las concentraciones
DKK1 se asociaron negativamente con la placa ateroes-
clerdtica en pacientes afroamericanos con DM2Y. Como
sefalan los autores, los afroamericanos tienen una
menor prevalencia de calcificacion vascular, y muestran
relaciones opuestas entre la calcificacion arterial y las
concentraciones séricas de vitamina D en comparacion
con los europeos?, lo que podria explicar la discordan-
cia de los resultados.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones como
el diseno transversal que no permite establecer una
relacion causa-efecto, y el tamano de la muestra que
es relativamente pequeno y podria afectar para
encontrar otros resultados interesantes.

En resumen, las concentraciones plasmaticas de
DKK1 no mostraron diferencias segtin la presencia de
diabetes, y no encontramos relacion con los marcado-
res de remodelado 6seo, el diagndstico de osteoporo-
sis 0 la presencia de fracturas vertebrales morfométri-
cas. Sin embargo, los niveles circulantes de DKK1 son
mas altos en los diabéticos con enfermedad ateroes-
clerdtica y estan relacionados con un GIM patologico.
Estos hallazgos sugieren que DKK1 podria estar invo-
lucrado en el desarrollo de enfermedad ateroscleroti-
ca de los pacientes con DM2.



Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio
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Muesrtoal | Grupo DM | Grape noDMZ | ator
Edad (anos) 57+6 58+6 55+7 0,018
Varones/mujeres (n) 62/64 39/33 25/29 0,472
Historia clinica
Duracion diabetes (afos) - 13,7+7,6 -
Hipertension (%) 53,2 80,6 46,3 <0,001
Dislipemia (%) 65,9 94,4 70,4 <0,001
Tabaco (%) 15,1 16,7 13 0,623
Alcohol (%) 8,7 6,9 11,1 0,104
Sedentarismo (%) 47,6 55,6 37 0,048
Evaluacion clinica
IMC (kg/m?) 30,5£5,9 31,445,7 29,3%5,9 0,043
Cintura (cm) 102,6+£12,4 106,4+11,4 97,4+11,9 <0,001
PAS (mm Hg) 130+20 134+97 12417 0,002
PAD (mm Hg) 80£13 80£12 79£15 0,705
Datos analiticos
GBP (mg/dL) 137,2+61,9 173+60,1 80,4+10,4 <0,001
HbAlc (%) 6,7+2,2 8§+1,9 4,8+0,4 <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,88+0,18 0,89+0,19 0,86+0,16 0,266
Calcio (mg/dL) 9,5+0,5 9,6+0,5 9,3+0,4 0,001
Fosforo (mg/dL) 3.6+0,5 3,7£0,5 3,5£0,5 0,01
PTH (pg/mL) 43,6+19,5 38,5+18,4 50,4+19,1 <0,001
25(OH)D (ng/mL) 19,5+11,3 17,8+11,5 21,6+10,9 0,06
OC (ng/mL) 1,5+1,3 1,5+1,3 1,5+1,2 0,939
FAo (ng/L) 14%6,5 14,7+6,2 136,83 0,162
CTX (ng/mL) 0,266%0,155 0,209£0,132 0,338+0,153 <0,001
TRAP5b (UI/L) 1,6+0,9 1,421 1,840,8 0,02
Trigliciridos (mg/dl) 142+121 169,9+149,8 104,9+47,7 <0,001
HDL (mg/dl) 53,5¢15,5 49416 50,5+12,5 <0,001
LDL (mg/dl) 111,7£35,5 96,9+34,1 130,8+27,4 <0,001
DKK1 (pg/ml) 21,95+13,1 23,35+13,78 20,1+11,86 0,163
Parametros DXA y fracturas
DMO CL (g/cm?) 0,977+0,148 0,954+0,146 1£0,148 0,068
DMO CF (g/cm?) 0,820+0,124 0,8170,132 0,823+0,117 0,792
DMO CT (g/cm?) 0,906+0,135 0,903+0,145 0,911+0,125 0,772
T-score CL -1,08+1,36 -1,3£1,3 0,82+1,3 0,058
T-score CF -0,55+1,01 -0,6+1,04 -0,49+0,99 0,565
T-score CT -0,55+0,98 -0,62+1 -0,51+0,92 0,557
Osteoporosis (%) 15,9 24,6 9,4 0,047
Fracturas (%) 23 30,3 20 0,274

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; GBP: glucemia
basal plasmatica; HbAlc: hemoglobina glicada; PTH: parathormona; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; OC: osteo-
calcina; FAo: fostatasa alcalina 6sea; CTX: telopéptido carboxiterminal del coligeno tipo 1; TRAP5b: fosfatasa
acida tartrato resistente 50; HDL: lipoproteina de alta densidad; LDL: lipoproteina de baja densidad: DMO: den-
sidad mineral 6sea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; GIM: grosor intima-media.



Tabla 2. Enfermedad aterosclerética segiin grupos de estudio
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Muestra total Grupo DM2 | Grupo no DM2 valor p
(n=126) (n=72) (n=54)
Enfermedad ateroesclerdtica 35,7 58,3 5,6 <0,001
Enfermedad cerebrovascular (%) 11,9 19,4 19 0,002
Cardiopatia (%) 23,8 38,9 3,7 <0,001
Enfermedad arterial periférica (%) 7,9 13,9 0 0,005
GIM patologico (%) 35,7 54,2 11,1 <0,001
Placa carotidea (%) 15,9 294 0 <0,001
Calcificacion aortica (%) 19 34,8 2,2 <0,001
GIM: grosor intima-media.
Conflicto de intereses: No existe conflicto de 15. Christman MA 2nd, Goetz DJ, Dickerson E, McCall KD,

intereses por parte de los autores.
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